RI)IJ Disputas en torno al ADN basura

Revista de Libros

DEL GENOMA HUMANO

Disputas en torno al ADN basura

Posted on 20 de febrero de 2017 by Laureano Castro Nogueira

El cigoto, la célula inicial de la que surge un ser humano, se forma por la fusién de un
espermatozoide, aportado por el padre, y de un 6vulo, aportado por la madre. Cada uno de
los gametos suministra una pequefa cantidad de ADN (unas cinco billonésimas de gramo) en
la que estan contenidas las instrucciones para fabricar las proteinas y establecer el
metabolismo. Las moléculas de ADN se forman mediante la repeticion de sélo cuatro
unidades o nucledtidos diferentes y se componen de dos cadenas trenzadas, constituyendo
una estructura tipica, la famosa doble hélice, que fue desvelada por James Francis Crick en
1953.

La informacion hereditaria esta escrita en la secuencia de nucledtidos del ADN de cada gen,
que determina, a su vez, la secuencia de aminoacidos de una proteina y, con ella, la
estructura que adoptara la proteina en las condiciones ambientales en que se desenvolveran
los distintos seres vivos y su capacidad funcional. La relacién entre ambos lenguajes es lo
que denominamos cddigo genético, desvelado hacia el afio 1964 mediante una serie de
brillantes experimentos. EI ADN se lee en una direccion prefijada en grupos de tres. Cada
triplete de nucledtidos codifica para un aminoacido determinado. Como hay sesenta y cuatro
tripletes posibles y sélo veinte aminoacidos, varios tripletes pueden determinar el mismo
aminoacido. Ademas, tres de ellos no codifican para ningln aminoacido y se utilizan como

© REVISTA DE LIBROS - ISSN 2445-2483 | D.L. M 43.283-1996. ®Derechos reservados. | 1



RI)I_I Disputas en torno al ADN basura

Revista de Libros

sefal de terminacidn. La traduccién de un lenguaje a otro se lleva a cabo en unos organulos
celulares denominados ribosomas. Estos no pueden acceder directamente a los genes, es
decir, a las regiones del ADN en que se codifican las distintas proteinas. Es necesario realizar
una copia del gen que codifica la proteina que quiere fabricarse a partir de una molécula muy
parecida de otro acido nucleico, denominado ARN mensajero, que sale del nlcleo e
interacciona con los ribosomas para que traduzcan la informacion y elaboren la proteina. En
dicha traduccién se precisa la ayuda de otros acidos nucleicos denominados ARN
transferentes, moléculas que por una zona reconocen un determinado triplete del ARN
mensajero y que, en un extremo, llevan el aminoacido correspondiente a dicho triplete.

Desde el descubrimiento de la estructura del ADN en los afios cincuenta, la biologia
molecular ha tenido una trayectoria brillante. El siguiente gran hito en la investigacion
molecular ha sido el proyecto de secuenciacién del genoma humano, una de las empresas
cientificas de mas envergadura del pasado siglo: tres mil millones de délares y dos mil
quinientos cientificos de mas de veinte laboratorios de Estados Unidos, Reino Unido y otros
paises. Se inicié en 1990 por un consorcio publico internacional, pero, ocho afos después, el
consorcio privado Celera Genomics, dirigido por Craig Venter, entré en dura competencia con
él. La disputa entre ambos consorcios se zanj6 en tablas con la presentacion conjunta en el
ano 2000 del primer borrador de la secuencia del genoma humano, en un acto auspiciado por
el presidente Bill Clinton y el primer ministro britdnico Tony Blair que tuvo como escenario la
Casa Blanca.

Una de las mayores sorpresas cuando se publicd este primer borrador del genoma humano
fue que mas del 98% del ADN humano no contiene genes, esto es, no codifica proteinas. Se
considerd, en principio, que carecia de utilidad y se lo denomind, de manera quizas un tanto
precipitada y casi despectiva, «ADN basura». Los investigadores se quedaron sorprendidos
de la pequena cantidad de ADN codificante frente al total, pero no de que hubiese ADN sin
aparente utilidad para la célula, ya que eso encajaba bien con las predicciones de la teoria de
la evolucion y con algunos datos previos sobre el ADN. La presencia en el genoma de ADN
basura puede tener multiples origenes, como, por ejemplo, las inserciones de ADN
procedente de virus y bacterias que pueden convertirse en elementos moéviles, modificando
su posicién en el genoma celular y, en ocasiones, replicandose por su cuenta (transposones);
o los pseudogenes, antiguos genes que han perdido por mutaciones su capacidad de
traducirse a proteinas funcionales; o las secuencias de ADN altamente repetido (ADN
satélite); o los intrones, secuencias de ADN dentro de los genes que se transcriben a ARN
mensajero, pero que se eliminan antes de formar las proteinas; o, sencillamente, las
secuencias espaciadoras entre genes. La presencia de ADN sin funcionalidad para la célula
no puede extrafar: lo que en realidad seria sorprendente es que no lo hubiese.
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También se esperaba encontrar, como asi ha sucedido, la existencia de regiones reguladoras
encargadas de controlar qué genes se activan en cada momento dentro de una célula o, en
los organismos pluricelulares, qué genes se bloquean de forma permanente y cudles se
mantienen potencialmente funcionales para dar lugar a las distintas estirpes celulares que
forman los diferentes tejidos y érganos de un organismo. Observe el lector que hablamos de
células de un mismo organismo, que contienen los mismos genes, y que, sin embargo, en
funcién de cuales se mantengan activos, terminan diferenciandose en células tan diferentes
en su aspecto y funcién como una neurona, un hepatocito o una célula muscular. Si resultd,
en cambio, un hallazgo desconcertante constatar que los humanos tenemos mas o menos el
mismo numero de genes (unos veinte mil) que un gusano o un ratén. La complejidad de los
organismos pluricelulares parece surgir de la reorganizacion funcional de los genes
disponibles antes que de un incremento en su nimero.

Nessa Carey, autora del libro ADN basura, objeto de esta resefa, es profesora de Biologia
Molecular en el Imperial College de Londres. En 2011 publicé un libro, La revolucién
epigenética, también traducido al castellano en la Biblioteca Buridan, que le granjed cierto
prestigio como divulgadora cientifica. La epigenética consiste en el estudio de las
modificaciones en la expresion de genes que no obedecen a una alteracion de la secuencia
del ADN que codifica las proteinas, sino de otras regiones encargadas de la regulacién
génica, modificaciones que pueden ser heredables y transmitirse a las células hijas. En el
ensayo que ahora nos ocupa, explica la historia del descubrimiento del ADN basura, su origen
y el desciframiento, aln en marcha, de las funciones de una parte de este genoma. Carey
retoma la ingeniosa metafora en que se compara el ADN basura con la materia oscura, una
entidad invisible y misteriosa que forma la mayor parte de la materia en el universo y de la
que dependen muchos de los fendmenos que contemplamos a nuestro alrededor. De manera
similar, aventura que el ADN basura podria estar implicado en procesos tales como la
respuesta a las infecciones de los virus o la aparicién de algunas enfermedades genéticas.

En lineas generales, algunas regiones del ADN basura podrian resultar Utiles desempefiando
tres clases de funciones. La primera es una funcién estructural para facilitar que el ADN se
empaquete de forma correcta y, en palabras de la autora, no se deshilache. Parece que
secuencias cortas de ADN altamente repetidas, que forman parte del lamado ADN satélite,
podrian estar implicadas en la organizacién de los centrémeros al formarse los cromosomas.
La segunda funcion vendria dada por algunos restos provenientes del genoma de virus o de
otros microorganismos que invadieron a nuestros ancestros y se integraron en la cromatina y
que, de forma esporadica, han llegado a ser Utiles. Por ejemplo, la proteina sincitina,
fundamental para la formacion correcta de la placenta en humanos, procede de un resto del
retrovirus HERV-W. La tercera funcién esta relacionada con su contribucion a la regulacién de
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la expresion de los genes, siendo a veces imprescindibles para su correcta funcionalidad. Se
comportan como interruptores que controlan qué genes hay que usar en cada tipo de célula,
determinando en parte la diferenciacion celular.

Carey, como buena divulgadora, sabe que la mejor forma de captar la atencion del lector es
describir algunas enfermedades que estan causadas por cambios en el ADN basura. La
estrategia ha sido estudiar algunas enfermedades conocidas que parecen tener un origen
relacionado con la expresion de determinados genes, pero que no siguen las pautas
habituales de la transmisién genética. Por ejemplo, la distrofia miotdnica, un tipo de atrofia
muscular grave con consecuencias a menudo fatales, que se manifiesta normalmente en
adultos. Cuando esta enfermedad se transmite de una generacion a la siguiente, los
sintomas suelen ser mas severos y surgen a una edad mas temprana. Su forma mas grave se
da en hijos de madres afectadas. El cambio genético responsable de la enfermedad consiste
en la repeticién de una pequefia secuencia de tres nucleétidos CGT presente en un intrén de
un gen. Esta secuencia puede estar repetida entre cinco y cincuenta copias, de forma que la
enfermedad es tanto mas grave cuanto mayor es el nimero de copias repetidas. Los
individuos en los que esta secuencia estd repetida pocas veces desarrollan la enfermedad de
manera tardia, cuando son adultos, pero si tienen hijos pueden transmitir en sus gametos un
ndmero mayor de repeticiones de las que ellos mismos poseen, lo que explicaria el
agravamiento de la enfermedad en el transcurso de las generaciones, hasta que los hijos
mueren antes de reproducirse y la transmisién concluye.

El concepto de ADN basura recibié un varapalo cuando se publicaron en el afio 2012 los
primeros trabajos del proyecto ENCODE (Encyclopaedia of DNA Elements). Analizando el ADN
de casi ciento cincuenta tipos de células, se concluyd que podria asignarse funcionalidad de
algun tipo a casi el 80% del genoma, y que era posible que el 20% restante también la
tuviese. Lo que muestran estos estudios es que muchas partes del ADN basura tenian
actividad bioquimica en al menos algunos tipos de células. Es decir, son regiones que estan
desplegadas, como lo estan los genes activos, y que muestran indicios de que pueden, por
ejemplo, transcribirse para formar moléculas de ARN o servir de puntos de anclaje para
determinadas proteinas. Sin embargo, hasta el momento no queda claro, salvo en algunos
casos, que dicha actividad pueda ser Util para la célula; mas bien parecen ser fendémenos
irrelevantes y que sélo su alteracidén puede llegar a veces a ser perjudicial para el organismo,
generando enfermedades. La forma en que se han presentado las conclusiones y, sobre todo,
el tratamiento que le han dado los medios a estos hallazgos, ha generado una intensa
polémica. Es razonable que un proyecto como ENCODE, con un alto coste tanto en fondos
publicos (cuatrocientos millones de délares y cinco afos de trabajo) como en la dedicacion de
laboratorios y personal, trate de vender lo mejor posible sus conclusiones; pero parece que
sus expectativas revolucionarias sobre el significado del ADN basura han sido exageradas. El
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proyecto ENCODE fue llevado a cabo, en su mayor parte, por cientificos computacionales que
han olvidado que el trabajo de un cientifico consiste en proponer hipétesis que puedan
ponerse a prueba de forma experimental para tratar de refutarlas o, en caso de éxito, para
aceptarlas como validas mientras los resultados se ajusten a lo esperado.

Una parte importante de la controversia esta relacionada con el uso del término «funcional»
que han hecho los investigadores del proyecto ENCODE. Para los bidlogos evolutivos, la
palabra funcién, sea de un érgano, de una célula o de un trozo de ADN, s6lo puede aplicarse
cuando hablamos de algo que favorece la eficacia bioldgica (la fitness) de sus portadores y
que, por tanto, es favorecido por la seleccion natural al conferir una ventaja adaptativa. Un
ejemplo que utiliza Dan Graur, bidlogo molecular de la Universidad de Houston y uno de los
criticos mas acerbos del proyecto ENCODE, para explicar esta distincién, se refiere al
corazon: su funcion bioldgica es bombear la sangre y, como tal bomba impulsora, la
variabilidad genética que afecte a su funcionamiento puede ser objeto de seleccion natural.
Ahora bien, el corazén produce de forma incidental latidos que pueden ser Utiles para un
médico a la hora de efectuar una exploracion diagndstica y servir para detectar una
anomalia, pero carece de sentido considerar dichos latidos como una actividad funcional del
corazon en un sentido bioldgico.

Cuando se compara nuestro genoma con el de otras especies, incluidas aquellas mas
cercanas evolutivamente, vemos que la cantidad de ADN codificante es similar, pero que la
cantidad de ADN no codificante fluctia mucho entre especies, incluso aunque sean préximas
filogenéticamente. En general, existe una correlacién positiva entre la complejidad de un
organismo y su contenido en ADN no codificante, ya que parece razonable que la seleccidn
natural pueda poner freno mas facilmente a la proliferacion de ADN basura en los organismos
mas simples. Sin embargo, aun admitiendo que esto sea asi, existen notables excepciones,
como el genoma del protozoo unicelular Amoeba dubia, que contiene mas de doscientas
veces la cantidad de ADN que una célula humana, o el ADN presente en muchas especies
vegetales. Muchos evolucionistas asumen que gran parte del genoma no esta bajo la
influencia de la seleccién natural y, en este sentido, no es funcional. Sélo el 5% del genoma
esta conservado entre las distintas especies de mamiferos surgidas a partir de un ancestro
comun, hace unos cien millones de afios. Esto explicaria que la cantidad de ADN no
codificante varie mucho de unas especies a otras, incluso dentro de un mismo grupo
evolutivo, mientras que el ADN codificante apenas lo hace. En la Ultima reunién del proyecto
ENCODE, que se celebr6 en el afio 2015, y no recogida por ello en el libro de Carey, el
porcentaje del genoma que se considera funcional se ha rebajado del 80% al 50% Yy, ademas,
al término «funcional» se le ha dado una interpretacién mas laxa: se trataria de regiones con
una cierta actividad bioquimica que, aunque no presenten funcionalidad para la célula,
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pudieran tener relevancia médica por su papel en determinadas enfermedades. No obstante,
el debate continla a la espera de nuevas investigaciones que permitan precisar el significado
funcional del ADN no codificante.

Esta controversia sobre el ADN basura ha incidido también en las disputas que los bidlogos
evolucionistas mantienen con los creacionistas, sobre todo en Estados Unidos. Un argumento
utilizado contra los creacionistas de Ultima generacidn, los defensores del llamado Disefio
Inteligente, ha sido el hecho de que gran parte del genoma no sirviera para nada. No tiene
sentido en apariencia que un disenador inteligente construyese la vida con tal cantidad de
ADN carente de funcién. Por ello, los primeros resultados del proyecto ENCODE dieron alas a
los creacionistas, argumentando precisamente que no cabe esperar que la seleccidn natural
pueda mantener un 80% del genoma funcional a pesar de ser no codificante. Sin embargo, a
dia de hoy, y por lo que ya se ha comentado, este argumento es endeble y puede afirmarse
que la gendmica sigue planteando dificultades insuperables a los creacionistas. En los afios
treinta del siglo pasado se hizo popular la interpelacién que el famoso bidlogo evolutivo John
Burdon Sanderson Haldane hacia a los creacionistas: «Dado que en la naturaleza, una de
cada cuatro especies conocidas es un coledptero (hay en torno a cuatrocientas mil especies),
si Dios es el autor de todas las criaturas, hay que reconocer que siente un extraordinario
carifio por los escarabajos». Hoy, algunos bidlogos moleculares malévolos, retomando la
ironia de Haldane, argumentan que, puesto que el genoma de la cebolla es cinco veces
mayor que el humano, Dios debe sentir una especial predileccion por las cebollas.

Carey pasa revista a los distintos tipos de ADN basura. El premio Nobel de Medicina de 1993
se concedié a dos investigadores, Richard ). Roberts y Philip A. Sharp, que mostraron que la
mayor parte de los genes de las células eucariotas, provistas de nucleo, estan formados por
dos tipos de fragmentos de ADN: unos que codifican los aminoacidos que debe llevar la
proteina (exones) y otros, no codificantes, que carecen de sentido (intrones). Cuando la
célula transcribe el ARN mensajero, copia todas las bases del gen, pero luego elimina los
fragmentos no codificantes, de forma que la versién final del ARN mensajero sélo contiene
las instrucciones para producir la proteina correcta, fendmeno conocido como splicing. Los
genes humanos contienen en promedio ocho exones codificantes separados entre si por los
intrones de ADN basura. La maquinaria del splicing esta formada por un conjunto de
moléculas denominado espliceosoma. Algunas enfermedades estan relacionadas con la
gestién de este proceso de cortar y pegar los fragmentos de ARN Utiles. Por ejemplo, una
mutacion que afecta al funcionamiento del espliceosoma es responsable de algunos tipos de
retinosis pigmentosa, un tipo de ceguera progresiva que a menudo empieza en la
adolescencia y que con la edad se agrava, porque las células de la retina que captan la luz
van muriéndose gradualmente. Otro ejemplo lo constituye el ya mencionado de la distrofia
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miotdnica que se produce por la repeticion de una pequefia secuencia de nucleétidos en un
intrén. La presencia de intrones en los genes eucaridticos ha tenido repercusiones evolutivas,
ya que el «corta y pega» de fragmentos permite que el organismo pueda fabricar a partir de
la secuencia de un gen mas de una proteina segun elimine realmente todos los intrones o
deje alguno sin cortar. Se piensa que, como minimo, el 70% de los genes humanos crean al
menos dos proteinas diferentes por este método.

El Gltimo capitulo esta dedicado a los microARN o ARN pequefios, formados por poco mas de
veinte nucledtidos. Se trata de fragmentos de ARN de una sola cadena que se fabrican
copiando determinadas regiones de ADN no codificante. Aunque su funcionamiento sigue
siendo muy debatido, parece que influyen en la regulaciéon de mas de diez mil genes,
incluyendo algunos que se expresan en las células cancerosas, las cardiovasculares y las de
la piel. Su impacto proviene de que estos microARN pueden unirse a regiones de los ARN
mensajeros de muchas proteinas, de tal manera que los destruyen o, al menos, dificultan su
traduccion. Tienen, por tanto, la capacidad de regular la expresién de otros genes,
normalmente inhibiendo la sintesis proteica. También pueden contribuir a causar
enfermedades por un mecanismo realmente notable, conocido como secuestro de los ARN
pequenos por parte de los virus. Es el caso, por ejemplo, de la encefalitis equina oriental de
Norteamérica, transmitida por la picadura de un mosquito que puede afectar a caballos y a
humanos. Nada mas entrar en el torrente sanguineo, el virus es absorbido por los glébulos
blancos, que inician una serie de reacciones de defensa. Sin embargo, a veces un ARN
pequeno de los propios gldbulos blancos se une a un extremo del ARN del virus que se queda
inactivo. Aunque pudiera parecer una buena noticia, en realidad no lo es, porque el virus
escapa al control del sistema inmunolégico y puede moverse libremente hasta llegar al
sistema nervioso, donde desencadena una reaccién mortal.

En definitiva, este libro ayudara sin duda a personas con conocimientos en la materia a
mantenerse al dia sobre las Ultimas investigaciones en el fascinante mundo del ADN basura.
Sin embargo, estamos ante un libro que podriamos llamar de alta divulgacién cientifica y,
para disfrutar de verdad de lo que alli se dice, pensamos que se requieren unos minimos
conocimientos previos de genética molecular, ya que se utilizan un gran nimero de
conceptos técnicos sin los cuales resulta dificil una correcta comprensién del texto.
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