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recuentemente se relaciona
Fal genoma con “el libro de la

vida”. Esta analogia se debe
a que ambos pueden ser leidos se-
cuencialmente, de principio a fin,
una letra tras otra, y porque en el
genoma se encuentra la informa-
cién necesaria para hacer de cada
organismo un ser vivo. El alfabeto
con que estd escrito este libro es
extremadamente sencillo. Consta
de tan solo cuatro caracteres a los
que se les han asignado las letras
A, C, G, T, por el nombre de las
bases nitrogenadas a las que ha-
cen referencia: Adenina, Citosina,
Guanina y Timina. Dichas bases
son parte de los nucledtidos, que a
su vez constituyen un tipo de molé-
cula a la que llamamos DNA (por
sus siglas en ingles: Deoxyribonu-
cleic Acid). Hasta la fecha hemos
leido en su totalidad mds de un
millar de genomas de organismos
diferentes, desde los mas sencillos,
como el de las bacterias, hasta los
mds complejos, incluyendo al hu-
mano.
(Qué tan bien entendemos lo que
hemos leido en los genomas? ;Qué
tan complejo ha resultado el con-
tenido del libro y cudles son los
elementos conceptuales que he-
mos desarrollado para su andlisis?
Aunque cualquier recopilacién
histérica se enfrenta con el proble-
ma de “;donde empezar la croni-
ca?”, no hay duda de que una de las
piedras angulares en nuestro cono-
cimiento fue el trabajo de Gregor
Mendel, quien en 1865 elaboro las
primeras bases matemadticas para
la descripcion de los procesos de
la herencia y la prediccién de las

uno hasta varios cro-
mosomas. Pocos afios
después, Wilhelm
Johannsen acufiaria
el nombre de “genes”
para la unidad de in-
formacion hereditaria
contenida en los cro-
mosomas.

Si bien era claro que
los genes contenidos
en los cromosomas
codificaban para la
informacién genética
de los organismos,
aun quedaban por re-
solver varias interro-
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gantes: jcomo puede
ser utilizada esta in-
formacién para codi-
ficar macromoléculas
mds complejas, como
son las proteinas? Las
aportaciones concep-
tuales de diversas in-
vestigaciones realiza-
das durante la segunda
mitad de la década de
los cincuenta y prin-
cipios de los sesenta,
permitieron a Francis
Crick formular el 1la-
mado dogma central
de la Biologia Molecu-
lar, en donde se explica
que el DNA puede di-

¢ rigir su propia sintesis

en un proceso 1lamado
replicacion, y que en
un paso posterior, 1la-
mado  transcripcion,
el DNA también sirve
como molde para la
sintesis del RNA, otro
dcido nucleico similar
al DNA. Finalmente, la
informacién contenida
en el RNA podria ser
empleada para dirigir

la sintesis de las protei-
nas en un proceso lla-
mado traduccion.

Las proteinas son com-
ponentes  esenciales
de cualquier ser vivo
y estdn formadas por
20 diferentes tipos de
aminodcidos. Hoy en
dfa sabemos que la
composicién y orden
secuencial de los ami-
nodcidos determinan la
estructura y funcion de

caracteristicas observables de un  EJEMPLOS REPRESENTATIVOS DE ESTUDIOS METAGENOMICOS. Las nuevas metodologias de

organismo (fenotipo), a partirde lo  secuenciacion del DNA han permitido que actualmente puedan ser secuenciados simultaneamente

que llam6 elementos de informa-  los genomas de miles de diferentes organismos dentro de su entorno natural. Este nuevo tipo de

cién hereditaria (genotipo). Unas ~ Secuenciacion de metagenomas, permite extender nuestro conocimiento genético y metabdlico de

décadas mds tarde, Walter Sutton ~ Organismos que no pueden ser cultivados en el laboratorio para su caracterizacion. a) Muestras

demostr que los elementos de in-  '€colectadas en respiraderos hidrotérmicos en las profundidades de un volcan en el Océano Pacifico. Este
ecosistema se encuentra entre los ambientes mas extremos de la Tierra. b) Biopelicula que crece sobre el

agua acidificada por escurrimiento de una mina de hierro abandonada. El ambiente hostil de este entorno

hace que la diversidad bacteriana sea muy reducida. d) Comunidad bacteriana de suelo hipersalino en

Guerrero Negro. Como puede observarse en la fotografia, la diversidad microbiana varia importantemente

presentaban estructuras alargf}das’ con la profundidad de la muestra analizada. €) Comunidades microbianas de aguas profundas del mar. En

a las que llamo Cromosomas . De  este tipo de ecosistemas viven organismos responsables del reciclamiento del carbono, nitrégeno y azufre

manera andloga a los distintos ca-  que ayudan a mantener la vida en la Tierra. €) Comunidad microbiana de la boca. En ella pueden vivir mas

pitulos que contiene un libro, el ge-  de 600 especies diferentes de bacterias. En muchos casos, los organismos que viven en este ecosistema

noma de un organismo tiene desde  son responsables del estado de salud del individuo.

formacion hereditarios descritos
por Mendel se encontraban en el
interior de todas las células y que



las mismas, que a su vez estdn predefinidas
por la secuencia nucleotidica del DNA. Por
lo anterior, una de las primeras inferencias
del andlisis de la secuencia de un genoma
consistié en determinar el posible conjun-
to de proteinas que tendria el organismo en
cuestion. De ahf el interés que se tiene en
secuenciar el mayor nimero de genomas de
la manera mds completa incluyendo el nues-
tro: el genoma humano.

Mucho se ha hablado sobre el proyecto de
secuenciacion del genoma humano. Su rea-
lizacién ha requerido la colaboracién de
varios centros cientificos internacionales.
Cabria preguntarnos si nuestro interés an-
tropocéntrico ha tenido el fruto esperado.
Con la esperanza de que la determinacion
de este genoma ayude a la implementacion
de nuevas terapias génicas y a la realiza-
cion del diagndstico molecular de diversas
enfermedades hereditarias, la industria ge-
némica mundial ha invertido mds de 60 mil
millones de ddlares en la investigacion del
genoma humano. Paraddjicamente, menos
de cinco por ciento de los tres mil millones
de bases del genoma humano codifica para
genes. El resto de la secuencia contiene un
nimero inesperadamente alto de secuencias
repetidas que dificultan la labor de identifi-
cacién de regiones que contienen genes Yy,
en consecuencia, reduce la utilidad de la se-
cuenciacion de nuestro genoma.

Es importante considerar que, tanto en el
genoma humano como en el de otros orga-
nismos superiores, los genes transcritos en
moléculas de RNA pueden ser editados y
procesados mediante la eliminacién de re-
giones llamadas intrones. Los fragmentos
restantes o exones son unidos para dar lu-
gar a RNAs maduros. Dependiendo de este
proceso de edicién, un mismo gen puede
dar origen a diferentes variantes de RNAs
que, una vez traducidos, dardn origen a sus
correspondientes proteinas. Se estima que
cerca de 38 por ciento de los genes en el hu-
mano son procesados de esta manera y que
en promedio dan origen a 3.7 transcritos
distintos por gene. Determinar correcta-
mente los sitios de corte de intrones a partir
del andlisis de las secuencias nucleotidicas
es, por tanto, de gran importancia y cons-
tituye un gran reto dentro del campo de la
Bioinformdtica como de la Biologia Mole-
cular experimental.

En adicion a la secuenciacion individual de
genomas especificos, los avances en las tec-
nologias de secuenciacion han hecho posible
que a principios de nuestra década se realice
un nuevo tipo de secuenciacién: la secuen-
ciacion de metagenomas. En este caso, los
microorganismos cuyo genoma (DNA) serd
secuenciado no requieren de ser aislados de
manera individual, sino que muestras de
DNA de miles de ellos pueden ser obte-
nidas directamente de su entorno natural y
secuenciadas simultdneamente. Uno de los
primeros ecosistemas secuenciados de ma-
nera masiva fue el de los microorganismos
que viven en el Mar de los Sargazos, una re-
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gion del océano Atldntico septentrional que
se caracteriza por sus aguas tranquilas, y la
abundancia de plancton y algas. De acuerdo
con el responsable principal de este proyecto
y también director del Proyecto del Genoma
Humano, Craig Venter, puede existir mayor
informacion genética en el conjunto de orga-
nismos que viven en un litro de agua de mar,
que la existente en el genoma humano. ;Qué
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podemos aprender de un proyecto metage-
némico como el anteriormente mencionado?
Sin duda alguna, la promesa de este tipo de
proyectos, para la comunidad cientifica, es
la caracterizacién de genes con los que se
generen nuevas moléculas que puedan ser
utilizadas en la elaboracién de farmacos o ti-
pos novedosos de compuestos industriales, o
bien la identificacion de nuevas vias metabd-

G nbEA E D BN
CE MCEELDS, AT

licas a partir de las cuales se pueda realizar
la conversion de la luz solar en energia.

Si bien este siglo ha sido una época carac-
terizada por grandes cambios cientifico-tec-
noldgicos que han dado origen a la secuen-
ciacion masiva de genomas y metagenomas,
es fécil suponer que pronto seremos testigos
de nuevos y atin mds asombrosos cambios en
las llamadas Ciencias Gendmicas.
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