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L.a Ciencia al alcance de la mano |

Tenemos el placer de presentar en la revista "Encuentros en la Biologia" dos contribuciones seleccionadas
entre las publicadas on-line en la seccion «La Ciencia al alcance de la mano» de la web de la SEBBM, seccién
auspiciada por el Programa de Divulgacion de la SEBBM, una de las sociedades cientificas mas influyentes en

Espana. Los originales de estos articulos aparecieron publicados en Marzo y Agosto de 2014, respectivamen-
te. Estos y mas articulos podréis encontrarlos en:

(http://www.sebbm.es/ES/divulgacion-ciencia-para-todos_10).

Coordinadores: José Manuel Bautista, Amalia Diez, Teresa Girdldez, Almudena Porras, Isa-
bel Varela Nieto y Enrique Viguera Minguez.

Frederick Sanger: el hombre que convirtié los ge-
nes en secuencias

Resumen: El pasado 19 de noviembre de 2013 fallecia, a los 95 anos, Fre-
derick Sanger, inventor de las técnicas que permiten transformar moléculas
biologicas (proteinas, ARN y ADN) en secuencias de informacion indicati-
vas de su estructura quimica basica. Sanger se fue de este mundo como vi-
vio: en silencio y alejado de la luz publica. Sin embargo, sus aportaciones
resultan atin fundamentales en la era de la investigacion gendmica y la me-
dicina personalizada.

Summary: Frederick Sanger, the inventor of the techniques which

Autor: Miguel Garcia Sancho enable to transform biological molecules (proteins, RNA and DNA)

Departamento de Estudios de into sequences of information bearing their basic chemical structure,

Ciencia, Tecnologia e Innovacion died last 19th November at the age of 95. Sanger left this world as he

de la Universidad de Edimburgo. lived in it: silently and avoiding the public eye. However, his contribu-
tions are still essential in the age of genomic research and personalized
medicine.
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Frederick Sanger es uno de los pocos cientificos en haber obtenido dos Premios Nobel, uno en 1958
por determinar la secuencia quimica de la insulina y otro en 1980 por sus técnicas de secuenciacion
de los elementos que componen el ADN, material del que estan hechos nuestros genes. Sin embargo,
por su caracter modesto y aversion a hablar mas alla de los circulos cientificos, resulta menos conoci-
do que otros cientificos del siglo XX. Sus técnicas se siguen utilizando en laboratorios para diagndstico
y tratamiento de enfermedades hereditarias.

Sanger nacié en 1918 en el seno de una familia cuaquera, una rama del cristianismo que se distin-
gue por su austeridad. Hijo de médico y descendiente de ricos industriales, estudid en Cambridge y
quedo huérfano al empezar la carrera. La herencia familiar le facilité el acceso a los programas docto-
rales del Instituto Dunn de Bioquimica, que era por entonces una disciplina en auge.

Mientras Sanger cursaba el doctorado (1940-43), el prestigioso fundador del Instituto, F.G. Hopkins,
que contribuy6 sustancialmente al estudio del metabolismo, se jubilé y fue sustituido por Charles Chib-
nall, quien establecié en el Instituto una linea de investigacién orientada a la estructura de proteinas
[1]. La llegada de Chibnall facilité a Sanger comenzar un proyecto centrado en la identificacion de los
aminoacidos de la insulina y determinar su orden dentro de la molécula.

Su progreso y ascension en el Instituto fueron metedricos. En 1949, demostré que la insulina y todas
las proteinas en general son uniones de largas cadenas formadas por secuencias — sucesiones linea-
les — de aminoacidos. La naturaleza de las proteinas habia suscitado un intenso debate en la comuni-
dad cientifica durante las décadas precedentes, por lo que afirmar que estaban formadas por secuen-
cias genero un impacto considerable. Y solo seis afios después, en 1955, Sanger sorprendié al mundo
publicando la secuencia completa de la insulina. Este descubrimiento y posterior Premio Nobel, le valio
a Sanger la admiracion y el interés de los bidlogos moleculares, que ya eran un grupo de cientificos en
auge en el Reino Unido. En 1953, en el Laboratorio Cavendish de Cambridge, dos de estos bidlogos
moleculares, James Watson y Francis Crick, habian determinado la estructura en doble hélice del
ADN, sugiriendo que los genes estaban formados por esta molécula. Hasta entonces se creia que el
material genético eran proteinas, pero la doble hélice y otros descubrimientos posteriores establecie-
ron que el ADN era el encargado de sintetizar proteinas dentro de la célula que, a su vez, se encargan
de regular las distintas funciones vitales. Ademas, la secuencia de nucleétidos o unidades quimicas
del ADN determinaba la secuencia en que los aminoacidos se sintetizaban para formar las cadenas
proteicas.

El Laboratorio Cavendish poseia también tradicion en la investigaciéon de la estructura de proteinas, y
Crick sugiri6 a Sanger que se incorporara al proyecto de determinar los mecanismos por los que el
ADN sintetizaba proteinas mediante el llamado “cédigo genético”. Sanger aceptd la oferta y en 1962
se traslado al nuevo Laboratorio de Biologia Molecular de Cambridge, un centro construido para po-
tenciar la investigacion en genética molecular [2]. Alli, Sanger trabajo inicialmente en ARN — la molécu-
la que intermedia entre ADN y proteinas en los procesos de sintesis — y, a partir de finales de los 60,
en secuenciar ADN. Los primeros resultados aparecieron entre 1975y 77, con dos técnicas novedosas
que permitian determinar secuencias de hasta 300 nucledtidos [3]. Sanger aplicé estas técnicas al
ADN de varios virus y se jubilé en 1983, tres afnos después de conseguir su segundo Premio Nobel. A
partir de entonces, Sanger asistié desde su domicilio a las afueras de Cambridge a los primeros deba-
tes para secuenciar el genoma humano. Una vez establecidas las técnicas, considerd que era labor de
otras personas aplicarlas a grandes moléculas de ADN. Asi, mientras sus métodos se automatizaban y
el Proyecto Genoma Humano arrancaba en 1990, Sanger se dedicé a la jardineria — su otra gran pa-
sion — y permanecio ajeno a los egos y rivalidades que se multiplicaron a lo largo de esa década.
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El Instituto Sanger,
construido cerca de
Cambridge y en el que
se secuencio un tercio
de los 3000 millones
de nucledtidos del ge-
noma humano, se de-
nomind asi en su ho-
nor [4].

En una ocasion,
Sanger afirmé que “de
las tres principales
actividades involucra-
das en la investiga-
cion cientifica, pensar,
hablar y hacer”, él pre-
feria la dltima [5]. Tras
concluir el Proyecto
Genoma Humano, en-
tre 2000 y 2003, se ha
hablado mucho de las
aplicaciones de la se-
cuencia resultante.
Asi, mientras los nue-
vOS mega-proyectos
de secuenciacion han
abandonado los mé-
todos de Sanger por
los denominados NGS
(New Generation Se-
quencing) el diagnods-
tico genético, una de
las principales aplica-
ciones de la gendémi-
ca, se realiza con mé-
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Figuras: Frederick Sanger posa frente al “Instituto Sanger”, abierto en su
honor en 1993 y en el que se secuencid un tercio del genoma humano.

Abagjo, secuencia de la insulina en un borrador de 1953 en los

cuadernos de laboratorio de Sanger. Cada abreviatura de tres lefras
corresponde a un aminodcido y las “S" a los puentes disulfuro que
unen las dos cadenas de la proteina. Fuentes: Wellcome Images y

Wellcome Library , Londres. hitp://wellcomeimages.org

todos clasicos. El sentido practico y silencioso de Sanger parece todavia permear en estos laborato-
rios frente a las promesas de secuenciar mas y mas genomas.

Después de completar su doctorado en el Imperial College de Londres, Miguel trabajé en el Centro de

SEMBLANZA BIOGRAFICA DEL AUTOR

Historia de la Ciencia de la Universidad de Manchester y en el Departamento de Ciencia, Tecnologia y
Sociedad del CSIC. Sus intereses se centran en la historia de la biologia contemporanea, con especial

énfasis en la transicién entre biologia molecular y nuevas formas de produccién de conocimiento a fi-
nales del siglo XX: biotecnologia, bioinformatica y genémica. Actualmente desarrolla un proyecto en el

Departamento de Estudios de Ciencia, Tecnologia e Innovacién de la Universidad de Edimburgo que
investiga la historia de las iniciativas de cartografiado y secuenciacion genédmica que proliferaron du-
rante la segunda mitad de la década de 1980 y confluyeron en el Proyecto Genoma Humano. Su libro
Biology, Computing and the History of Molecular Sequencing: From Proteins to DNA (1945-2000) fue

recientemente publicado por la editorial Palgrave Macmillan. Trabajé anteriormente como periodista y

conserva un fuerte interés por la comunicacion y divulgacion cientificas.
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