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La materia oscura del genoma

Enrique Viguera Minguez. Profesor
itular. Area de Genética.

Ana Grande Pérez. Profesora Titular.
Area de Genética.

La vision extendida del genoma de los
organismos como si fuesen exclusivamente
portadores de genes que contienen informa-
cién para sintetizar una proteina se ha mos-
trado excesivamente simplista. Las informa-
ciones que publicaron numerosos medios tras
la secuenciacion del genoma humano, preco-
nizaban que en cuanto supiéramos la funcién
de todos (}os genes “clasicos” conoceriamos los
secretos del genoma. Esta aseveraciéon conllevo
inmediatamente la popularizacion del término
DNA basura.

Cuando en 2001 se publico el primer
borrador del genoma humano se identifico
que solo un 1.5% del genoma codifica para
proteinas, unos 21.000 genes en 3.000 millo-
nes de pares de bases. ;Realmente todo el
DNA no codificante representa basura acumu-
lada durante la evolucién y no tiene funcién
alguna?

La secuenciacion del genoma del ratén en
2002, uno de los organismos modelo mas
estudiados en Biologia, revel6 que los ratones
y humanos no sélo compartimos muchos
genes sino también enormes regiones de DNA
no codificante. Los estudios de gendémica
comparada y genética evolutiva permitieron
deducir que si dichas regiones estan conserva-
das, a pesar de que ambas lineas evolutivas
divergieran hace mas de 75 millones de afios,
deben contener informacién crucial para la
supervivencia de los organismos. De hecho
estudios realizados entre varios genomas de
vertebrados evidenciaron que el 80% de las
regiones mas conservadas correspondian a
regiones no codificantes. Estos resultados
empezaban a cuestionar el concepto de DNA
basura.

Efectivamente, estudios realizados en
ratones transgénicos revelaron que dichas
regiones contenian DNA que regulaban la
expresion de otros %enes y, por lo tanto, tenian
un papel en la célula al menos tan importante
como un gen codificante para una proteina.
La importancia funcional de estas regiones
intergénicas quedé de manifiesto en estudios
de factores genéticos de riesgo de padecer
enfermedades, en los que se mostr6 que mas
del 40% de las diferencias de una tnica base
relacionadas con alguna enfermedad entre
individuos sanos y enfermos se localizaban en
regiones intergénicas.

¢Cual es la naturaleza molecular de esta
“materia oscura del genoma’?

Se habia pensado durante mucho tiempo
que la mayoria del RNA producido en una
célula consistia fundamentalmente en RNA
mensajero generado IEor genes codificantes de

roteinas, asi como RNA que forma parte de
os ribosomas y RNA transterente. Sin embar-
0, diversos estudios encaminados a conocer la
uncién de cada base del genoma humano han
revelado un dato sorprendente: aproximada-
mente un 80% de todo el DNA celular se

transcribe en RNA.

Algunas de estas moléculas de RNA se
han identificado en la Gltima década. Asi, se
han descrito moléculas de RNA no codificante
de pequefio tamafo, entre 21 y 30 bases que
pueden interferir con RNA mensajeros, deses-
tabilizandolos. Ademads, estas moléculas de-
nominadas “small RNAs” pueden controlar la
actividad génica al afectar a la cromatina.
Otros estudios han establecido una conexion
entre estas moléculas con el cancer y el desa-
rrollo. Desde el punto de vista biotecnologico,
los small RNAs han servido de base para la
puesta a punto de la técnica de interferencia
de RNA (RNAi) que permite controlar la
expresion génica en una amplia variedad de
especies. Pero las sorpresas no se reducen a los
small RNAs: en 2007 se identificaron moléculas
de RNA conocidas como “lincRNAs” (de large
inter‘fmic noncoding RNAs), RNAs de mas de 200
nucleoétidos de longitud y tan importantes para
la funcién celular como los genes que codifi-
can proteinas. Estos lincRNAs estan conserva-
dos evolutivamente y han sido asociados a
diversos procesos biologicos como prolifera-
ci6n celular, respuesta al dano en el DNA,
respuesta inmune o diferenciacion celular.

La comprension de los procesos de regu-
laciéon génica mediada por l% NA permitird un
mejor conocimiento del funcionamiento celu-
lar. Los investigadores creemos que lejos de
comprender la complejidad del genoma, es-
tamos empezando solo a atisbar la punta del
iceberg.

Larealidad de las iPS y su
promesa de futuro

José Maria Pérez Pomares. Profesor
Titular. Departamento de Biologia
Animal.

Cuando en el afio 2006 se publicaron los
rimeros resultados relativos a la llamada
‘reprogramacion  celular”, la mitad de los
especialistas en el campo de la diferenciacion
celular crey6 que otro gran artefacto experi-
mental acababa de atravesar la compleja
barrera de la revision cientifica por pares para
ser publicada, por error, en una revista de alto
impacto. La otra mitad, sin_embargo, penso
que uno de los grandes descubrimientos biolo-
icos de los tlumos anos acababa de tener
ugar. El tiempo ha dado la razon a estos
ultimos y en su edicion del 17 de diciembre de
2010, la revista Science reconoce a la repro-
ramacion celular y a su producto, las llama-
as iPS (del inglés induced pluripotent stem cells, es
decir, células troncales pluripotentes induci-
das), el derecho a figurar en su lista de los 10
descubrimientos cientificos mas relevantes de
la década. Dicho reconocimiento no hace mas
que bendecir ptblicamente a un tipo celular,
producto de la experimentacion en el labora-
torio, que ya ha adquirido el caracter de icono
cientifico del s. XXI.

Pero, ¢qué es una iPS? Pues ni mas ni
menos que una célula somatica adulta, com-
letamente diferenciada -frecuentemente
broblastos dérmicos- transformada en una

célula de tipo troncal gracias a la sobreexpre-
sion forzada de una serie de genes. Como tal
célula troncal, una iPS es capaz de diferenciar-
se clonalmente en tipos celulares derivados de
las tres capas blastodérmicas (ectodermo,
mesodermo y endodermo) y también de auto-
rrenovarse. Desde un punto de vista puramen-
te tedrico, la reprogramacion celular desafia el
principio elemental de la irreversibilidad de la
diferenciacion durante el desarrollo embriona-
rio y pone de manifiesto que el bloqueo epige-
nético progresivo que caracteriza a la vida
celular adulta puede ser superado mediante la
adecuada manipulacion genética.

El nimero de genes que se usa para la
reprogramacioén es reducido y varia depen-
diendo de la publicacion que se considere. En
los trabajos originales del laboratorio de Shin-

a Yamanaka, de la Universidad de Kyoto
ijﬂa{_)()n), estos genes eran 4: Oct3/4, Sox2,
4y ¢-myc. No es sogprcndcntc descubrir que
los tres primeros codifican para factores de
transcripcion implicados en la diferenciacion
controlada del embriéon temprano de los ma-
miferos y de las células madre embrionarias en
cultivo, mientras que el Gltimo es un conocido
oncogén. Muchas publicaciones han seguido a
las originales de S. Yamanaka y J. Thomson,
tratando de reducir el nimero de genes nece-
sarios para la reprogramacion (¢c-myc fue rapi-
damente eliminado por los riesgos que impli-
caba su caracter oncogénico) y modificando el
método de transfeccion de los genes usados.
Este Gltimo punto es de vital importancia, ya
que los virus que se usan como vectores para
la transfeccion de estos genes son incompati-
blifés con una posible aplicaciéon clinica de las
iPS.

Una parte importante de las expectativas
generadas por las iPS estriba, precisamente, en
su uso potencial en el desarrollo de terapias
celulares de sustitucion celular. Este tipo de
terapias pretende usar células con propiedades
singulares para compensar la pérdida de otro
tipo celular concreto por dano traumatico o
degenerativo; en el caso de las iPS, su caracter
pluripotente permite la diferenciacion dirigida
de estas células hacia un tipo celular especiali-
zado y funcional. La principal ventaja de la
tecnologia de la reprogramacion celular es que
resulta relativamente sencilla. De hecho, Ya-
manaka prohibié al investigador que realizaba
los ensayos piloto en su laboratorio el discutir-
los con nadie: segin sus propias palabras
“cualquiera puede reprogramar una célula”.

mismo tiempo, las iPS son susceptibles de
ser usadas en una medicina mas personaliza-
da, en la que el autotrasplante, por su natura-
leza autdloga, evita claramente el riesgo de
rechazo inmunolégico. Sin embargo, no todo
son ventajas. La generacion de iPS es cara,
por lo que la posibilidad de crear iPS para
cada paciente que lo necesite es poco viable.
Otras dos restricciones metodologicas muy
importantes son la baja eficiencia de la trans-
feccion de los genes “reprogramadores” 'y,
hasta el momento, la falta de un método de
transfeccion génica que garantice la ausencia
de dafios genéticos secundarios. Por otro lado,
diferentes 1PS muestran una capacidad distinta
ara diferenciarse en unos tipos celulares
Frcntc a otros. Finalmente, la pluripotenciali-
dad de las iPS también propicia la formacion

de tumores de tipo teratoma y sugiere potenj
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y ciales problemas
= éticos y morales (en
4 Japoén,la derivacion
de gametos a partir

= de iPS ha sido ter-
minantemente

prohibida).

En cualquier

caso, la reprogramacion

celular es gran descubrimiento cien-

tifico basado en el conocimiento profundo de

la biologia del desarrollo y la regulacion de la

diferenciacion celular, pero también es un

producto mas de la capacidad de abstraccion

de la progresion de la voluntad humana.
}:as iPS son una revolucién en si mismas

su%onen una gran esperanza para el futuro ge

la Biomedicina.

La inflamacion crénicay la
enfermedad

Miguel Angel Medina Torres. Cate-
dratico. Departamento de Biologia
Molecular y Bioquimica

Habitualmente se considera que la
inflamaci6n es una respuesta inespecifica
transitoria de nuestro sistema mmune
%’rente a las agresiones ambientales. La
respuesta inflamatoria estd mediada por
los denominados agentes inflamatorios,
sucede tnicamente en tejidos conectivos
vascularizados y surge con el fin defensi-
vo de aislar y destruir el agente dafino y
de reparar el tejido u 6rgano danado.
Sin embargo, hoy en dia se reconoce la
inflamacion crénica como una auténtica
"fuerza conductora" de las principales
enfermedades cronicas prevalentes en el
mundo desarrollado, incluyendo el can-
cer, la obesidad, la diabetes mellitus tipo
II, la enfermedad de Alzheimer y la
aterosclerosis. En su edicion del 17 de
diciembre de 2010, la revista Science re-
conoce a los estudios sobre inflamaciéon y
enfermedad el derecho a figurar en su
lista de los 10 descubrimientos cientificos
mas relevantes de la década.

Realmente este resurgir del interés
por el estudio de la inflamaciéon puede
remontarse a hace mas de veinte afnos,
cuando en los anos ochenta Russell Rose
observo la acumulaciéon de macrofagos
en tejidos ateroscleroticos. A lo largo de
la década de los noventa se acumuld
evidencia acerca del reclutamiento de
macrofagos y otras células inflamatorias,
asi como de mediadores inflamatorios en
los tejidos y 6rganos donde se ha inicia-
do un proceso atolégico cuya progre-
sion esta asocia(ﬂl a la "fuerza conducto-
ra" de la inflamacién. Pero ha sido a lo
largo de la pasada década cuando ha
empezado a asentarse el conocimiento
de los principios generales que parecen
ligar la respuesta inflamatoria a las (aho-
ra ya frecuentemente) llamadas enfer-
medades dependientes de inflamacion.

En el caso de la aterosclerosis, se
sabe que el reclutamiento de células
inflamatorias es un paso clave en fases
iniciales del proceso que conducen a la
formacion de las placas ateroscleroticas,
las cuales eventualmente pueden necro-
sar y desprenderse formando trombos.
En el caso de la obesidad, el metabolis-
mo de los adipocitos esta alterado de
forma tal que es percibido por el sistema
inmune como una sefial de que "necesi-
tan ayuda" y envia macréfagos y otras
células inflamatorias al "rescate", aunque
lo que consiguen es exacerbar el dano.
En el caso del cancer, recientemente se
ha propuesto que la inflamacion es una
nueva "senal distintiva" que hay que
anadir a las seis identificadas previamen-
te por Hanahan y Weinber en su revi-

Ksi()n clasica The hallmarks of cancer (Cell

100: 57-70, 2000). La inflamacioén pare-
ce promover dos coml_ponentes de la
diabetes mellitus tipo II: la aparicién de
resistencia a la insulina y la muerte de las
células beta pancreaticas productoras de
insulina. n el caso del Alzheimer y
otras enfermedades degenerativas los
signos inflamatorios estan también pre-
sentes, aunque sus implicaciones en la
progresion de la enfermedad permane-
cen mas oscuras.

En todos los casos, parece que la
inflamaci6n estd implicada en el progre-
so de la enfermedad pero no en su mi-
ciacién. Se establecerta una interaccion
entre células inflamatorias, mediadores
inflamatorios y las células del tejido da-
nado, que conduciria al establecimiento
de una retroalimentacion positiva cau-
sando una extension del dano. Para pro-
bar que la inflamacion es, de hecho, una
fuerza conductora en la progresion de
cualquier enfermedad, una via directa es
bloquear la inflamacién y analizar su
efecto sobre la patologia. En la actuali-
dad hay numerosos programas de inves-
tigaciéon centrados en la busqueda vy
caracterizacion de dianas inflamatorias
como vias alternativas de tratar las en-
fermedades identificadas como depen-
dientes de inflamacion.

Cerebro, corazon,... y micro-
bioma

Juan Carlos Codina Escobar. Colabo-

rador Honorario de la UMA. Depar-

tamento de Microbiologia. Profesor

de EESS en el IES Sierra Bermeja de
Malaga

En la tltima década, se ha produci-
do un importante cambio en nuestra
consideracion de los microorganismos.
De enemigos acérrimos a los cuales ha-
bia que eliminar a través de buenas
practicas higiénicas, vacunas y antibioti-
cos, hemos pasado a considerar algunos
de ellos, no ya como beneficiosos, sino
como parte integrante de nuestro propio
organismo. De hecho hay quien habla ya
de un superorganismo humano-micro-
bioma.

La microbiota normal de la especie
humana consta de unos pocos microor-
anismos eucariotas, fundamentalmente
ongos y protistas, y algunas arqueas
metanogenas que colonizan la parte mas
distal del tubo digestivo; pero son las
bacterias los componentes mas numero-
sos de la microbiota de un individuo
sano. Sin embargo, no dejan de ser, en
general, grandes desconocidos. De ahi
qlue de forma analoga a lo realizado con
el Proyecto Genoma, se haya planteado
un proyecto para caracterizar el micro-
bioma \ﬁumana El término microbioma
se refiere a la totalidad de microorga-
nismos, sus genomas y sus interacciones
en un medio ambiente definido, en nues-
tro caso el ser humano.

El Proyecto Microbioma Humano
(PMH) requerird la secuenciaciéon de
genes, tanto de bacterias cultivables
como no cultivables, asi como la de al-

nos microorganismos no bacterianos.
il siguiente paso sera el analisis metage-
némico para caracterizar la diversidad
de las comunidades microbianas presen-
tes en determinadas zonas corporales y
determinar si existe un microbioma
humano central, presente en la gran
mayoria de individuos. Todo ello preci-
sara de avances en tecnologias genémi-
cas y el desarrollo de nuevas herramien-
tas c},e andalisis computacional.

Los resultados obtenidos permitiran
determinar la similitud entre miembros

de una misma familia o comunidad h
corroborar y profundizar en hechos
como el que las interacciones microor-
ganismo-ser humano son esenciales en
muchos aspectos de la fisiologia huma-
na que van desde la actividad metabo-
lica al mantenimiento adecuado del
sistema inmunitario. Asi se han encon-
trado genes metabolicos de origen mi-
crobiano que complementan el genoma
humano, incluyendo genes que permi-
ten la digestion de polisacaridos vegeta-
les, drogas y compuestos xenobioticos,
asi como otros que producen metano o
vitaminas.

Las implicaciones practicas que
ermitiran los datos aportados por el
I[J’MH abarcaran campos muy diversos.
Asi se espera identificar nuevas vias
para determinar el estado de salud y la
predisposicion a padecer determinadas
enfermedades y definir las pautas nece-
sarias para disenar e implementar es-
trategias de manipulaciéon de la micro-
biota humana que ﬁperrnita la optimiza-
cién de procesos fisiologicos humanos,
evitando determinadas enfermedades.
De esta manera, por e¢jemplo, la obesi-
dad puede correlacionarse con la pre-
sencia de determinados genes micro-
bianos implicados en ciertas vias meta-
boélicas tales como la degradacion de
polisacdridos vegetales a acidos grasos
de cadena corta que son absorbidos y
almacenados en f%rma de lipidos mas
complejos en el tejido adiposo. Del
mismo modo existe una influencia posi-
tiva de la microbiota en la detoxifica-
ci6n de sustancias carcinégenas o nega-
tiva en la formacion de calculos renales.
También resultard interesante estudiar
su posible relaciéon con aspectos del
comportamiento humano, sobre todo,
en el desarrollo neurolégico y en Las
alteraciones psicologicas.

Otras implicaciones practicas permi-
tiran el establecimiento de perfiles de
microbioma y su aplicaciéon en las téc-
nicas forenses. A las huellas dactilares y
a los perfiles de ADN habra que afadir
estos nuevos perfiles. La nueva farma-
copea del siglo XXI debera tener en
cuenta a los mensajeros quimicos pro-
ducidos por la microbiota humana. La
produccién industrial de algunos de
estos productos también resultara de
interés. Como todo avance cientifico,
también puede tener sus puntos oscuros
en forma de su aplicacion en bioterro-
rismo, por lo que se deberia llevar a
cabo un control exhaustivo del uso de
los perfiles obtenidos.

En cualquier caso, las décadas veni-
deras nos mostraran avances significati-
vos ligados al microbioma humano, al

ue habra que anadir los provenientes
gel estudio del viroma humano. Por
tanto, no debemos sorprendernos que
en un futuro, los alumnos de ensenan-
zas basicas aprendan que el cuerpo
humano se compone de 6rganos como
el corazon, el cerebro, ... y el micro-
bioma.

Los climatélogos sienten el
calor como el choque entre
Ciencia y Politica

Félix Lopez Figeroa. Catedratico.
Area de Ecologia

Con este titulo sugerente Richard A.
Kerr y Eli Kintisch hacen una reflexion
sobre la politica del cambio climético
o mas bien habria que decir sobre la
politica de ciertos grupos para despres-
tigiar la ciencia que hacen los climato-
logos. Durante los tltimos 40 anos loy
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[ investigadores se han preguntado tres
cuestiones: ¢se esta calentando la Tie-
rra?, jestan los humanos detras del calen-
tamiento global?, fy Jcomo afectan ¥
son afectados los fenémenos naturales:
Desde el ano 1990, el Panel Interouberna-
mental del Cambio Clmdtico (IPCC) de la
ONU retne todo el conocimiento cien-
tifico que se produce a nivel mundial
sobre cambio climatico y emite una serie
de recomendaciones. Las declaraciones
sobre la evidencia del cambio climatico
se han ido haciendo mas contundentes:
mientras que en afo 1995 publicaban
que el balance de evidencias sugiere que
los humanos estan influyendo en clima
global, en el afo 2007 establecen que el
calentamiento es inequivoco y muy alta-
mente probable que se deba a las accio-
nes humanas, mientras que los fenéme-
nos naturales sélo modulan esos cambios
pero no son los causantes directos. Los
modelos climatologicos recientes senalan
algunas sorpresas..., y algunas muy ma-
las. El calentamiento y por lo tanto sus
impactos estan produciéndose a mas
velocidad. Dentro de este siglo se espera
la desaparicion de los casquetes de hielo
flotante en el Artico por lo que sera na-
vegable en verano y una Groenlandia
que volvera a ser verde como indica su
nombre (puesto por los Vikingos cuando
la colonizaron durante un corto periodo
calido que se dio en la Tierra y que pos-
teriormente dio lugar a la pequena edad
de hielo de la Edad Media). Por otro lado
el nimero y potencia de los huracanes y
fenémenos climatologicos catastréficos o
extremos estan aumentando; inundacio-
nes y sequias se dan la mano vy en el
océano ya ha comenzado una acidifica-
ci6n constante que puede hacer desapa-
recer los corales y otros organismos cal-
cificados (especialmente los constituidos
por aragonito) dentro de este siglo.

El Protocolo de Kioto de 1997 esta-
bleci6 la reduccién y limitacion de los
gases de efecto invernadero (GEI) para

8 paises desarrollados con reduccion
conjunta (entre los anos 2008-2012) de
las emisiones de 6 GEI en un 5,2% de
media por debajo los niveles existentes en
1990. Para afcanzar esta reducciéon
EEUU debia reducir un 7%, Japén un
6% yla Union Europea un 8% respecto
a los niveles de 1990. El Protocolo lo
ratificaron muchos anos mas tarde 187
paises entre los que no estaba EEUU, a
pesar de representar el 25% de las emi-
siones per capita del mundo. El Presiden-
te Clinton se habia comprometido a su
ratificacion pero llegé el "Comandante" y
mand6 parar. El comandante fue Geor-
ge Bush que lider6 y ampar6 a los que
relativizaban el cambio climatico: no se
estaba produciendo ningtin calentamien-
to o eran fenémenos naturales. Todo ello
ha limitado muchisimo no sélo el esfuer-
zo cientifico sino también ha podido
modificar la percepciéon social del pro-
blema. La Unién Europea en el post-
Kioto defiende reducciones drasticas del
25-40% de CO2 respecto al afo 1990
para tratar de impedir un calentamicnto
por encima de 2 °C . La administracion
de Obama plante6 reducciones del 80%
para el afio 2050 respecto a 1990 pero
no superé las votaciones en el Senado y
peor va ser ahora en un Congreso con
mayoria republicana mucho mas belige-
rantes contra las medidas de control y
reduccion del calentamiento que la pro-
pia administracién Bush.

Los climatéloEOS, segun un estudio de
la Universidad East Anglia del Reino
KUnido, estan siendo desprestigiados de

forma incisiva. ;Quién esta detras de
estas campanas? Ya Al Gore en su do-
cumental “La verdad incémoda” senalaba a
las grandes multinacionales energéticas
con sus lobbies como las responsables de
randes campaflas periodisticas o articu-
os pseudocientificos disenados para du-
dar del cambio climatico. Es como crear
un clima frio, y nunca mejor dicho, con-
tra las evidencias de calentamiento glo-
bal. La cuestiéon es que no nos enfrenta-
mos a una guerra fria con bloques politi-
cos claros smo a unos grupos multinacio-
nales y trasversales que los encontramos
tanto en China, Europa , EEUU o en
cualquier pais, es la globalizacion de
companias e inversores que ven peligrar
sus intereses con las medidas de mitiga-
cion de emisiones. Lo que llama la aten-
cién es que muchas de esas companias
petroleras y eléctricas también estan en
desarrollos de energia renovables como
la edlica, termosolar o producciéon de
biocombustibles a partir de microalgas y
por lo tanto controlan también las alter-
nativas energéticas a los combustibles
fosiles. El articulo acaba de un modo
muy pesimista indicando que muchos
expertos piensan que las discusiones en
los proximos 10 afos seran sobre como
se producird la adaptacion al calenta-
miento del planeta mas que sobre las
estrategias y mecanismo de mitigacion de
las emisiones. La revista Time ya lo ade-
lantaba en el ano 2006: en contraste al

“iNo te preocupes, se feliz!”, debemos

| > 5

decir “{Preoctpate, estate muy preocu-
'"

pado!

DNA antiguo: El nacimiento de
la Paleogenémica

Ramén Muioz Chapuli. Catedratico.
Departamento de Biologia Animal

El DNA antiguo nunca estuvo tan de
moda. Los avances registrados durante
los tltimos diez afios en este terreno han
sido motivo de que la revista Science
haya seleccionado los estudios sobre
DNA de organismos extintos como uno
de los diez campos mas relevantes de la
pasada década. La misma revista consi-
deraba también la publicacion del borra-
dor del genoma Neandertal como uno de
los diez avances o breakthroughs mas im-
portantes del afio 2010. Cuando pensa-
mos lo calientes que estan aun las con-
troversias acerca de la publicacion del
genoma humano, parece increible que ya
conozcamos buena parte del genoma del
“otro” humano, desaparecido hace unos
30.000 anos. Esto ha sido posible gracias
a un esfuerzo conjunto de una serie de

rupos de investigacion liderados por el
nstituto Max Planck de Antropologia
Evolutiva de Leipzig (Alemania), y en
concreto por el investigador sueco Svante
Paabo [Erccn et al., Science, 328:710
(2010)].

El doble reconocimiento de Science
atrae la atencién hacia dos importantes
hechos. En primer lugar los avances en
las tecnologias de secuenciacion de DNA.
En segundo las posibilidades, que hace
veinte anos hubiéramos situado en el
ambito de la ciencia ficcion, de secuen-
ciar DNA de organismos desaparecidos
hace miles o millones de anos. Esta posi-
bilidad comenz6 a vislumbrarse a me-
diados de la década de los 80, cuando se
anunciaron una serie de resultados espec-
taculares que luego no pudieron ser con-
ﬁrmados.qLas muestras aisladas no sélo
estaban fuertemente degradadas (frag-

mentadas y modifi-
cadas quimicamen-
te) sino que también
aparecian masiva-
mente contaminadas
con DNA de origen
bacteriano, virico o
humano. Después de un
reflujo en el entusiasmo ini-
cial, la situaciéon ha cambiado radical-
mente en la Gltima década. Esto se ha
debido sobre todo al desarrollo de tecno-
logias disenadas para trabaﬂ'ar con DNA
degradado, para amplificarlo por PCR y
para identificar y ensamblar mediante
procedimientos bioinformaticos la aguja
de las secuencias relevantes en medio del
pajar de DNA contaminante [Stiller et
al., Genome Res 19:1843 (2009)]. De esta
forma ha sido posible secuenciar el ge-
noma del mamut (lajl partir de pelos, en los
que el DNA esta bien preservado por la
queratina, una proteina muy resistentef y
estudiar su relacion filogenética con los
elefantes EMiller et al., Nature 456:387
(2008)]. Fue posible secuenciar el DNA
mitocondrial del Neandertal [Briggs et
al., Science, 325:318 (2009)] y demostrar,
mediante DNA procedente de restos
organicos y conservado en sedimentos
congelados, que mamuts y humanos
convivieron en Alaska durante casi tres
mil anos, contradiciendo la idea de un
rapido exterminio de los primeros [Haile
et al., PNAS, 106:22352 (2009)]. Ha sido
posible describir a partir de un dedo
encontrado en una cueva de Siberia lo
que podria ser un nuevo tipo de humano,
con una evolucién independiente de
neandertales y humanos modernos, que
vivio en Asia Central hace 40.000 anos
Krause et al., Natwre 464:894 (2010);
eich et al., Nature 468:1053 @010)1]'
asi, hasta llegar a la publicacion del ge-
noma Neandertal y (ﬁesvelar no solo las
diferencias genéticas con nuestra especie,
sino que muy probablemente existi6 en
Europa flujo genético entre neandertales
y humanos, o dicho de forma menos
académica, que las relaciones entre ellos
no fueron siempre inamistosas. Se calcula
que europeos y asiaticos (pero no africa-
nos) hemos heredado entre un 1% y un
4% de nuestros genes de antepasados
neandertales. En este descubrimiento ha
habido participaciéon espanola, en con-
creto el analisis de muestras de doce indi-
viduos Neandertales hallados en la cueva
del Sidréon (Asturias) que murieron hace
49.000 anos a causa del derrumbamiento
de una cueva. Grupos de investigacion
esEaﬁoles acaban de publicar un articulo
sobre este tema en el que analizan gené-
ticamente estos individuos y muestran
ue probablemente formaban un grupo
amiliar con caracteristicas patriloca{Jes
ges decir, que las mujeres procedian de
uera del clan familiar, como sucede en la
mayor parte de las comunidades huma-
nas primitivas) [Lalueza-Fox et al., PNAS,
108:250 (2011)].

Los desafios en el proximo futuro son
claros, extender las nuevas técnicas a
muestras de DNA cada vez mas antiguas
y también a otras macromoléculas (RINA,
proteinas). Como un aperitivo de esta
nueva y emergente disciplina (la Paleoge-
noémica) podemos citar la presunta (
polémica) identificacién y secuenciacion
de coldgeno de tiranosaurios y hadrosau-
rios [Schweitzer et al., Science 316:277
(2007) y Sczence 324:626 (2009)].
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