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Desde que Mendel formulé sus leyes en 1865 sabemos que la informacién que se

transmite de padres a hijos, que nos hace iguales entre los individuos de una especie

y que también nos hace diferentes unos de otros puede analizarse con unas leyes

sencillas. Desde principios del siglo XX llamamos genes a las unidades de informacién
hereditaria. Desde justo después de la Segunda Guerra Mundial sabemos que los genes estan escritos
en el DNA 'y en su famosa doble hélice. Desde principios de los 70 sabemos aislar los genes, amplificar-
los y modificarlos. Todo este proceso nos ha permitido acumular una cantidad de informacién muy
precisa sobre qué son los genes, cuantos tenemos, como expresan su informacién para convertirla en
aquello que da lugar a un organismo vivo y por qué a veces no funcionan y producen enfermedades.
Hasta hace pocos afnos ibamos conociendo gen a gen, descubriendo su estructura y cdmo interviene
en el funcionamiento de un ser vivo. Era cdmo entrar en una mina con una luz muy fina, descubrir una
piedra preciosa y admirarla con detalle. Pero ahora ha ocurrido que hemos desarrollado posibilidades
para observar todos los genes de practicamente cualquier organismo. Es como entrar en esta mina y
encender una luz que la ilumina toda entera. El resplandor es extraordinario, pero ahora nuestro traba-
jo es entender este conjunto y utilizarlo en beneficio de todos.

El desarrollo de los proyectos genoma ha seguido el desarrollo de las tecnologias de secuenciacion
de los acidos nucleicos. Desde que se supo que la informacion genética estaba escrita en las cuatro
letras que representan los componentes del DNA, el interés por conocer la secuencia de éste fue cre-
ciendo. La secuencia es el listado de los cuatro componentes del DNA (A, C, Ty G) que de forma orde-
nada y lineal almacenan lo que define los genes de cualquier organismo. En la década de los 80 las
técnicas de secuenciacién fueron haciéndose mas sencillas hasta automatizarse. En los 90 ya se cono-
ci6 la secuencia de un virus y se planteé la secuencia, primero de una bacteria y mas tarde de la leva-
dura, que se publicd en 1996. Pronto se emprendid la secuenciacion del genoma de un vegetal, la
planta modelo Arabidopsis thaliana y del genoma humano, proyectos que en su momento habian pa-
recido inabordables. Siguieron los genomas de las especies animales y vegetales de mayor interés. Es
en este entorno que se planteé abordar el proyecto de secuenciar el genoma del melén, el primer
proyecto de esta naturaleza que se ha llevado a cabo en Espaia.

Las razones para plantearse secuenciar el genoma del melén son multiples y se basan en cuestio-
nes de indole cientifica, econdmica y técnica. El melén es una especie que ha sido estudiada desde el
punto de vista genético incluso antes de Mendel. En las Cucurbitaceas se definieron algunos de los
conceptos clave para la Genética gracias a la variabilidad que se observa en estas especies. Existe una
buena informacion sobre las bases genética de caracteres interesantes y se habian desarrollado ya
herramientas utiles como un mapa genético. Pero ademas el meldn es un cultivo importante en el
mundo y en Espafa. Las Cucurbitdceas (meldn, sandia, pepino, calabazas) son el sequndo grupo de
especies horticolas en importancia tras las Solanaceas (tomate, pimiento, berenjena, ademas de la pa-
tata). Espana es el quinto productor mundial de melén y el primer exportador. Su semilla es hibrida y
tiene un alto valor comercial, por tanto el interés industrial en la especies es alto. Finalmente se sabia
que es un genoma de tamano medio (unas 450 megabases) y por tanto abordable con las técnicas de
que se disponia en aquel momento. El proyecto se emprendié en el marco de una iniciativa que coor-
diné y financié en casi un 50% la Fundacién Genoma, el resto de financiacion la aportaron cinco Co-
munidades Auténomas (Andalucia, Castilla-la Mancha, Catalufia, Madrid y Murcia) y cinco empresas
(Semillas Fito, Syngenta, Sistemas Gendmicos, Savia Biotech y Roche). Lo realizaron 14 grupos de investi-
gacion de distintos centros y universidades espaiiolas con el apoyo inicial de grupos americanos que
aportaron tecnologia no publicada en el tratamiento de secuencias.

La tecnologia que se utilizé en la secuenciacion del genoma del meldn esta basada en el uso de las
nuevas técnicas de secuenciacién masiva. En éstas se producen centenares de miles o millones de se-
cuencias relativamente cortas y el trabajo consiste en ensamblar el conjunto del genoma. Para ayudar
el trabajo se decidié utilizar una variedad denominada diplohaploide que no contiene las variaciones
genéticas que se producen en los cruces entre dos progenitores.
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El uso de las técnicas de secuenciaciéon masiva permite conseguir el resultado de forma mucho mas
rapida y mas econdmica, por lo que el resultado final se consiguié publicar dentro de la duracién del
proyecto y ademas de la secuencia de referencia se obtuvieron otras seis secuencias de variedades
distintas, lo cual permite explorar la variabilidad que existe en la especie.

Una vez se obtiene la secuencia de un genoma termina una etapa del trabajo de secuenciacién
propiamente dicho pero comienza el trabajo para extraer la informaciéon que interesa. De hecho estos
proyectos tienen como objetivo construir una base datos de la que extraer la informaciéon que quera-
mos para la investigacion bioldgica o para la mejora de la especie. En primer lugar hay que encontrar
los genes que se hallan en la secuencia. Para ello hay programas informaticos que predicen donde hay
un gen y si se conocen genes parecidos en otras especies. En el caso del melén se han encontrado
unos 26000 genes, un numero muy parecido a otras especies de plantas y similar también al nimero
de genes que tiene el genoma de la especie humana. Este bajo nimero de genes en especies comple-
jas como la nuestra es una de las sorpresas que han dado estos proyectos. En las bases de datos se
presentan los genes predichos y se anotan con la informacién que esté disponible de ellos. En realidad
éste es un trabajo que tiene que ir rehaciéndose ya que la calidad de las secuencias puede siempre
mejorar y la informacién que se dispone de los genes va creciendo continuamente.

Desde luego si se hace este trabajo es para sacar partido de él. Un genoma de buena calidad y bien
anotado es util en muy diferentes direcciones. Desde un punto de vista del conocimiento nos permite,
por ejemplo, comparar genomas entre si. En el caso de las Cucurbiticeas se dispone ahora de dos ge-
nomas completos el del pepino y el del melén. El primero (de 350 Mbases) es mas pequeno que el se-
gundo (de 450 Mbases). Su comparacién permite observar como se forman los genomas y se expan-
den por diferentes mecanismos. Si ademdas podemos comparar genomas de variedades dentro de una
misma especie, esto nos permite examinar con detalle como varian las especies casi en tiempo real.

Pero si el estudio de genomas interesa a los cientificos también las empresas invierten en ellos y
esto debe ser porque el conocimiento de los genomas les da una ventaja competitiva. La razén de ello
es que la agricultura moderna se basa en variedades que para el agricultor tienen la garantia de que
son resistentes a enfermedades, de que van a producir granos o frutos de las caracteristicas que espe-
ran los consumidores o de que van a tener los rendimientos adecuados. Estos son caracteres genéticos
mas o menos faciles de interpretar en términos gendmicos. Disponer de la secuencia del genoma pro-
porciona unas herramientas que para el productor de semillas permite avanzar en la obtencién de
aquellas que el agricultor desea de forma mas rapida y dirigida. Esta es la razén del interés industrial
en los genomas de las plantas de mayor cultivo.

En el caso del meldn los caracteres que interesan al agricultor son por una parte caracteres de cali-
dad como la forma, el tamaiio, los aromas, el sabor, que en general dependen de un nimero relativa-
mente grande de genes. Pero interesan también los genes de resistencia a enfermedades. El melén
sufre del ataque de virus, hongos o bacterias que es posible evitar si las variedades son resistentes a
ellas. Una de las sorpresas de la secuenciacién del genoma del melén es el bajo nimero de genes de
resistencia comparando con otras especies que pueden tener genomas incluso menores. Ello indica
que estas especies tienen una estrategia especifica para defenderse de las enfermedades y del ataque
de los predadores. Es obvio que esta estrategia tiene éxito ya que se trata de especies que han sobre-
vivido en entornos muy diversos. El genoma de que se dispone permite disefar experimentos para
analizar estas caracteristicas.

La era de los genomas nos da una herramienta poderosa par conocer la bases moleculares del fun-
cionamiento de los organismos, incluyéndonos a nosotros mismos. Pero también para conocer las es-
pecies en las que basamos nuestra alimentacion y para proseguir el proceso de mejora en que se basa
nuestra agricultura. Nuestra sociedad se basa en el cultivo de un reducido grupo de especies que iden-
tificamos hace 10000 afos y que hemos transformado hasta dar lugar a las especies productivas en
que basamos nuestra alimentacién. El conocimiento que nos da la genémica constituye una esperan-
za de que podamos afrontar los retos complejos como el aumento de la poblacion, el
cambio climético, etc, que se nos van a plantear en los afos que se avecinan. Con
esta nueva herramienta podemos abordar la mejora de las especies de las que nos
alimentamos de forma mas dirigida y rapida. Por ello un nuevo genoma es una puer-
ta abierta al descubrimiento de las bases de bioldgicas de los fenémenos que contro-
lan el crecimiento de las especies cultivadas y también al desarrollo de nuevas varie-
dades que respondan a las necesidades de nuestra agricultura.
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