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Los chips de ADN han revolu-
cionado la investigacion biol6gi-
ca. Esta historia clinica demues-
tra que también pueden lograr
una prictica médica mds exacta.

Decodificar la secuencia de los
3 mil millones de pares de letras
del genoma humano fue un acon-
tecimiento cientifico, pero planted
un enorme desafio a los investiga-
dores bioldgicos, quienes tuvieron
que lidiar con el resultante diluvio
de informacién. Parte esencial de
la solucién result6 ser la “micro-
matriz de ADN”, diminuto chip
de cristal punteado con miles de
fragmentos de ADN que pueden
usarse para medir la actividad de
los genes o identificar variaciones
en la configuracién genética de las
personas.

Los chips de ADN han revo-
lucionado la investigacién bio-
l6gica. Con ayuda de una micro-
matriz, los investigadores pue-
den indagar todo el genoma al
mismo tiempo, en lugar de unos
cuantos genes cada vez. Experi-
mentos antes imposibles se rea-
lizan en dias u horas. “Al obser-
var todo el panorama, todos los
genes, toda la variacion genéti-
ca, podemos obtener respuestas
mads pronto; podemos hacer des-
cubrimientos que no podriamos
haber hecho antes”, explica Eric
Lander, uno de los lideres del
proyecto genoma humano.

Durante los cinco afios anterio-
res, las micromatrices se convir-
tieron en un producto bdsico de
los laboratorios del mundo entero.
Con base en esa tecnologia se
publican miles de articulos de
investigaciéon cada afo. Las
micromatrices han llegado a casi
todos los campos de la biologia,
incluso toxicologia, virologia y
diagndstico, afirma Joe DeRisi,
profesor de bioquimica de la Uni-
versidad de California en San
Francisco, quien lleg6 a los titula-
res de los diarios en 2003 cuando
utilizé una micromatriz para iden-
tificar el virus que causa el sindro-
me respiratorio agudo severo
(SARS, por sus siglas en inglés).

Hasta ahora el mayor impacto
de los chips de ADN ha sido en
biologia bésica, al permitir a los
cientificos estudiar cudles genes
se activan (o “se expresan”)
durante los procesos celulares,
normales o patolégicos, lo que
aporta importantes elementos
para comprender las funciones
de varios genes. Esos elementos
se utilizan ahora en la practica
clinica para descubrir medicinas,
diagnosticar enfermedades y
determinar tratamientos.

En 2004 entidades regulado-
ras europeas y estadunidenses
aprobaron la primera prueba
médica basada en una microma-
triz. Elaborada por Roche, gigan-
te de productos farmacéuticos, en
colaboraciéon con Affymetrix,
fabricante de chips de ADN, el
AmpliChip CYP450 puede iden-
tificar 31 variaciones genéticas
dentro de dos genes que afectan
la manera en que los individuos
metabolizan una variedad de
medicinas prescritas con frecuen-
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cia. Con base en la prueba, los
médicos pueden seleccionar
medicamentos apropiados para el
paciente y ajustar la dosis para
alcanzar resultados 6ptimos. Esto
permite vislumbrar la capacidad
de diagndstico de esta tecnologia.

Como fabricar un chip

Los origenes de las micromatri-
ces de ADN se remontan a fina-
les de los aflos ochentas, cuando
los investigadores tenian que
pasar semanas o meses en el
laboratorio para reunir informa-
cién sobre unos cuantos genes.
Algunos comenzaron a pensar
en nuevas formas de extraer

Los avances cientificos se han registrado en todas las ramas, y la

mds informacién de los sistemas
biolégicos. Resulté que la clave
radicaba en la miniaturizacion y
la automatizacién de los instru-
mentos de andlisis.

Edwin Southern, profesor de
la Universidad de Oxford, quien
se hizo famoso a mediados de los
afios setenta cuando inventd una
técnica de andlisis de ADN, regis-
tr6 en 1988 una de las patentes
mas tempranas de micromatrices.
Pero la verdadera comercializa-
cién de chips de ADN de alta den-
sidad se inicidé varios afios mas
tarde, encabezada por un joven
cientifico llamado Stephen Fodor.

En 1989, el doctor Fodor aca-
baba de ser contratado por el Ins-
tituto de Investigacion Affymax
de Palo Alto, California, empresa
novel que desarrollaba nuevos

instrumentos para descubrir
medicamentos. Alli, él y sus cole-
gas inventaron un esquema para
unir fotolitografia, tecnologia
que se usa en la fabricacién de
semiconductores, con quimica
combinatoria. En 1991 publica-
ron un articulo que apareci6 en la
portada del diario Science, el cual
describia la manera en que la
fotolitografia puede usarse para
que la luz active la sintesis de
compuestos biol6gicos.

En una serie de pasos, con
mascarillas fotograficas se ilumi-
na o se impide que la luz alcance
regiones diferentes de una placa
cubierta de sustancias quimicas
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fotosensibles. En cada paso la
superficie de la placa se llena con
un juego de bloques bioldgicos
bésicos de construccion, ya sea
para proteinas o para ADN. Una
reaccion especial de acoplamien-
to asegura que estos bloques s6lo
se fijen en las dreas expuestas a la
luz. En forma paralela y a medi-
da que se repite el proceso, pue-
den elaborarse miles de com-
puestos distintos en ciertas dreas
de la placa, en una variante del
proceso que se utiliza para grabar
transistores en un chip de silicio.
Aunque el articulo de Science se
enfocaba en la sintesis de molé-
culas cortas denominadas pépti-
dos, el proyecto del doctor Fodor
era construir matrices de alta
densidad que se podrian prestar
al andlisis del ADN.

biologia no podia quedarse atras

Por la misma época, Patrick
Brown, profesor de bioquimica
en la Escuela de Medicina de la
Universidad de Stanford, se inte-
res6 en el desarrollo de nuevas
técnicas para trazar un mapa
genético. Reclut6 a Dari Shalon,
estudiante de ingenieria, para
que lo ayudara a concebir una
manera sencilla y econémica de
imprimir miles de largos frag-
mentos genéticos en un simple
portaobjetos. A diferencia del
método de Fodor, los investiga-
dores de Stanford utilizaron
secuencias de ADN presintetiza-
das, denominadas “pruebas de
ADN?”, que fueron colocadas por

un robot sobre el portaobjetos.

Aunque la propuesta de
Stanford es mucho mads simple
desde el punto de vista de la
ingenieria, ambos métodos
aprovechan la singular estructu-
ra molecular del ADN, la cual
consiste en dos cadenas comple-
mentarias de nucledtidos, o
bases, que se entrelazan una
alrededor de otra. Cada cadena
individual estd compuesta de
cuatro bases, llamadas A (adeni-
na), C (citosina), G (guanina) y
T (timina), que pueden hallarse
en cualquier orden. Pero la
manera en que las dos cadenas
se entrelazan es completamente
predecible: C siempre se une
con G,y AconT.

Esta afinidad natural quiere
decir que los fragmentos de una

sola cadena de ADN se pueden
usar como “pruebas” para detec-
tar una secuencia particular de
ADN y su primo, ARN. Y cada
uno a su vez puede utilizarse para
identificar genes destacadamente
activos, que emiten instrucciones
para elaborar proteinas que fun-
cionan como mensajeros de
ARN. Se crea una matriz, que
consiste en muchos fragmentos
de los genes de mas interés. Para
ver cudl estd activo, el ARN de las
células que se investigan se marca
con tintes fluorescentes y luego se
vierte sobre la matriz. Si un gen
esta activo, el ARN en la muestra
se une sobre el portaobjetos al
fragmento genético complemen-
tario, y se puede detectar bajo la
luz ultravioleta como un punto
coloreado. El mismo proceso
puede detectar variaciones genéti-
cas si una muestra de ADN, en
lugar de ARN, se vierte sobre una
matriz apropiada.

A principios de los afios
noventas, tanto Fodor como
Brown solicitaron subvenciones
a los Institutos Nacionales de
Salud de Estados Unidos para
desarrollar sus respectivas matri-
ces de ADN, pero en ese tiempo
la utilidad de los dispositivos no
era evidente para muchos de sus
contempordneos. Cuando se
envidé un comité a Affymax para
decidir si se otorgaba la subven-
cion a la empresa, sus miembros
preguntaron si la tecnologia fun-
cionaria o generaria informacién
significativa alguna vez. Y
Brown recibié una de las peores
puntuaciones de prioridad que
hubiera visto jamds para una
subvencién de los institutos.

Construir bloques de éxito

Brown se las arregl6 al final para
obtener apoyo financiero, pero
s6lo cuando elimind toda refe-
rencia a la nueva tecnologia en
su solicitud de beca. La beca de
Fodor también sali6 aprobada,
gracias en buena medida a la
intervencién de Leroy Hood,
eminente bidlogo con fama de
saber detectar y desarrollar
importantes tecnologfas nuevas.
Hood mismo convencié a sus
colegas del comité de que valia
la pena llevar a cabo la idea. Con
cerca de 3,500 mdd de la beca en
su poder, Fodor reuni6 a un equi-
po de cientificos y en 1993 lanz6
una nueva firma, Affymetrix.
Aunque la vasta mayoria de
los experimentos actuales con
micromatrices de ADN incluyen
el andlisis de la actividad de los
genes, a principios de la década
de 1990 no estaba claro qué
aplicaciéon se prestaba mejor
para la tecnologia. Affymetrix
persistié en el uso de microma-
trices para las secuencias de
ADN, la deteccién de agentes
patégenos y la actividad de los
genes, pero su primer producto
catalogado fue un chip que
detectaba mutaciones del VIH,
el virus que causa el sida.
>



Lajornadad

ECONOMIST INTELLIGENCE UNIT
/THE ECONOMIST

En los afios sesentas y setentas, la
idea de excavar el fondo marino
causaba furor. Pero a pesar de
millones de ddlares de inversion,
la extraccion comercial de nddu-
los de manganeso nunca se hizo
realidad. Hoy, s6lo la industria del
petrdleo y el gas realiza perfora-
ciones en el océano profundo. No
obstante, el suefio de extraer
riqueza mineral de las profundi-
dades no ha quedado atrds. Dos
empresas esperan tener éxito
donde las demas han fallado.

Nautilus Minerals, de Van-
couver, Canada, es la mas ade-
lantada de las dos. Posee una
licencia exploratoria en Papua,
Nueva Guinea, y ya ha comen-
zado operaciones de perforacion
a mil 600 metros bajo el nivel
del mar, frente a la costa este del
pais. En ese lugar los conductos
hidrotermales inactivos son una
rica fuente de metales sulfuro-
sos en los que las compafifas
esperan encontrar oro y cobre.

Otra empresa, Neptune
Minerals, con sede en Londres y
Sydney, realizé pruebas de per-
foraciéon en aguas profundas
cerca de Nueva Zelanda. Nauti-
lus realizé una venta publica de
acciones en la bolsa de valores
de Toronto (TSX) en mayo y
obtuvo 22.7 mdd. En 2005 Nep-
tune obtuvo 16.3 mdd en el mer-
cado alternativo de inversion de
la bolsa de Londres.

La exploracién en aguas pro-
fundas de Nautilus depende de un
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vehiculo submarino operado a
control remoto (ROV, por sus
siglas en inglés), como el que uti-
lizan las compaifas petroliferas y
de telecomunicaciones. Posee un
brazo que contiene herramientas
de perforacién y hace cortes que
le permiten recolectar muestras
de rocas del fondo del océano.
Hasta ahora la perforaciéon ha
sido exploratoria, pero las expec-
tativas son buenas. Los depdsitos

de cobre en minas terrestres,
como las de los Andes, contienen
menos de 1% de ese mineral y
son de acceso dificil y caro: hay
que remover la cima de enormes
montafias y extensas dreas de tie-
rra. David Heydon, director de
Nautilus, dice que las muestras
submarinas de su empresa con-
tienen 10% de cobre.

Durante afios se supo de la
presencia de estos ricos depdsi-

tos, dice Steven Scott, gedlogo
de la Universidad de Toronto.
Scott ha investigado la geologia
submarina desde los afios ochen-
tas y, en los noventas, fue uno de
los descubridores del depdsito
que explora Nautilus. Entonces,
(por qué ha tardado tanto tiempo
emprender la explotacién comer-
cial de los depdsitos? Heydon
sefala que la tecnologia ROV es
muy reciente. Tarde o temprano

El suefio de los investigadores de extraer la riqueza mineral del fondo del mar comienza a hacerse realidad

espera utilizar ROV cortadores
de rocas que recorreran el lecho
marino moliendo minerales y
envidndolos a la superficie por
medio de un tubo, a un ritmo de
400 toneladas por hora. También
podrian extraerse grandes depo-
sitos usando aire comprimido.
Todo esto puede hacerse, pien-
sa Heydon, por casi la mitad de lo
que cuesta abrir una nueva mina
terrestre. El afo pasado, Nautilus
gasté mds de 12 mdd en explora-
cién, y Scott dice que una prueba
de perforacién encontrd depésitos
a 19 metros de profundidad. A
diferencia de los nédulos de man-
ganeso, que son como pelotas de
golf dispersas en el fondo del mar,
estos depdsitos se hallan en
pequefias zonas alrededor de con-
ductos hidrotermales inactivos.
La concentracién de los depésitos
podria hacer que la mineria sub-
marina sea altamente eficiente.
Sin embargo, Nautilus y
Neptune deben atn superar las
preocupaciones por el dafo
ambiental. Scott argumenta que
la mineria submarina serd
mucho menos dafiina para el
ambiente que la terrestre: no
habrd montones de rocas des-
perdiciadas, ya que los depdsi-
tos estdn directamente sobre el
lecho del mar. Y mientras la
industria petrolera coloca tube-
rias bajo el agua, la minerfa no
dejarfa ninguna estructura per-
manente. Pero habrd que con-
vencer a los gobiernos de la
validez de estos argumentos
antes de que las perforaciones
puedan comenzar.
FUENTE: EIU
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En 1995 se obtuvieron las pri-
meras pruebas de que los chips
de ADN podian utilizarse para
analizar la actividad de los
genes. En Stanford, los doctores
Brown y Shalon buscaban un
experimento que pudiera poner a
prueba los arreglos cultivados en
casa. Se asociaron con otro labo-
ratorio de Stanford, el cual trata-
ba de medir la actividad de los
genes de la planta Arabidopsis
thaliana, un tipo de planta de
mostaza que se usa con frecuen-
cia como organismo modelo en
biologia vegetal. Dicho estudio,
el cual midi6 la actividad de 45
genes y aparecid en Science,
revelé diferencias ampliamente
diseminadas en la actividad de
los genes entre el tejido de las
raices y el de las hojas. El articu-
lo despertd gran interés en el uso
de microarreglos (o micromatri-
ces) para medir la actividad de
los genes, lo cual ayudé al doctor
Shalon a atraer clientes para
Synteni, su compaiifa de reciente
creacion, la cual entre sus servi-
cios ofrecia el de andlisis de la
actividad de genes.

Affymetrix empez6 a vender
sus primeros arreglos o matrices
(gene-expression arrays) a media-
dos de la década de 1990. La
mayoria se envié a compaiifas far-
macéuticas y a colaboradores
cientificos. Otros investigadores
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reclamaron también los chips.
Pero la compaiifa no contaba con
la capacidad de manufactura nece-
saria para satisfacer la demanda.
Aun mads, los chips no eran bara-
tos: cada uno costaba varios miles
de ddlares. Dicha cifra no inclufa
el equipo necesario, con un costo
de 175 mil délares, para producir y
analizar resultados.

Para ayudar a otros cientificos
a ganar acceso a la tecnologia, el
doctor DeRisi, entonces pasante
en el laboratorio del doctor
Brown, subia informacion detalla-
da a la Internet, donde explicaba
como fabricar matrices en casa.
Muchos cientificos empezaron a
construir sus propios equipos con
un costo de 25 mil ddlares.

Para finales de los afios noven-
tas los chips de ADN, comercia-
les o de fabricacién casera, se
habian convertido en algo comun
en los laboratorios de investiga-
cién. Una serie de estudios habian
demostrado su importancia, entre
ellos el primer experimento de
actividad genética del genoma
completo en 1997, para el cual el
laboratorio del doctor Brown
imprimi6é mas de 100 chips, cada
uno con pruebas ADN del geno-
ma de levadura entero, para anali-
zar y comparar la actividad gené-
tica en condiciones diversas. En
1999 el periédico Nature Gene-
tics dedic6 un nimero especial a
las micromatrices de ADN.

Mientras tanto, los progresos
para descubrir la secuencia del
genoma humano generaban enor-
me entusiasmo en la industria de
la biociencia. Las acciones de las
empresas que se involucraron en
el proyecto o se beneficiaron de
él subieron de precio. La burbuja
del genoma, como algunos la lla-
maron, afectd a la industria de
micromatrices. Las empresas,
sobre todo Affymetrix, obtuvie-
ron ganancias de la produccién
en serie de chips que podian pro-
bar conjuntos mds grandes e
incluyentes de genes. Esto alent6
a otras a entrar en el mercado.
Pero Affymetrix, que habia
dominado la industria desde el
primer dia, no estaba dispuesta a
dejar facilmente su supremacia.
Cuando Incyte Genomics, enton-
ces una empresa de bioinformati-
ca con sede en Palo Alto, Califor-
nia, adquirié Synteni por 90 mdd
en 1997, Affymetrix inmediata-
mente demandé a Incyte por vio-
lacion de patentes.

En 2004 Affymetrix empren-
dié otra demanda, esta vez con-
tra Illumina, alegando que la
empresa habia violado varias de
sus patentes, aun cuando muchos
en el sector ven la plataforma de
microesferas de Illumina muy
diferente de la de Affymetrix. A
principios de este afio, Illumina
tomo6 represalias al contrade-
mandar a Affymetrix por “con-

ducta inequitativa por cada
patente, violaciones a las leyes
antimonopolio y corrupcién”. La
batalla continda.

Ahora que la tecnologia de
micromatrices se ha robustecido,
no hay razén para que los cienti-
ficos las elaboren en casa. Los
precios han bajado gracias a
volimenes mds altos, competen-
cia en el mercado y mejores téc-
nicas de fabricacion. A mediados
de los anos noventas menos de
10% de los chips Affymetrix
aprobaban sus procedimientos
internos de control de calidad;
hoy, cerca de 100% lo hacen. Por
otra parte, se pueden conseguir
muchos tipos mds de chips,
incluso los que abarcan el geno-
ma humano completo.

Chips en todas partes

Un campo que se ha beneficiado
en particular del andlisis de
micromatrices es la investiga-
cién oncolégica. En 1999, Todd
Golub, quien entonces estaba en
el Instituto Whitehead de Inves-
tigacién Biomédica de Cambrid-
ge, Massachusetts, y sus colegas
publicaron un articulo que por
primera vez clasificé los cance-
res con base en sus perfiles de
expresién genética o “firmas”,
distinguiendo asi leucemias que
—bajo el microscopio— podrian
parecer iguales. A partir de
entonces los investigadores han

identificado tantas firmas genéti-
cas que en el futuro se podrian
clasificar los cénceres con exac-
titud, identificar los mejores tra-
tamientos y hasta predecir qué
tan eficaces serdn.

A la vanguardia de la utiliza-
cion de diagndsticos basados en
micromatrices estd Roche, que
tiene varias pruebas de cancer en
desarrollo clinico que utilizan la
plataforma AmpliChip. Una de
ellas podrd distinguir unos 20
subtipos de leucemia, y otra indi-
card mutaciones en el gene p53,
que pueden afectar el prondstico
de un paciente de cancer.

Las micromatrices ya han teni-
do impacto fundamental en la
investigacion bioldgica, pero ape-
nas se comienza a aprovechar su
potencial médico. “Nos han per-
mitido hacer algo que no era posi-
ble”, afirma el doctor Koch:
“indagar la biologia que subyace
en la enfermedad humana sin
saber nada de ella”. En tanto los
resultados de las micromatrices se
cotejan y perfeccionan, muchos
creen que poseen el potencial de
transformar la medicina al propor-
cionar atencién clinica mucho
mds precisa. “Estamos al princi-
pio de diagnésticos y terapias
basadas en el genoma”, manifies-
ta el doctor DeRisi. Eso significa
que las micromatrices tendrdn una
larga vida por delante.

FUENTE: EIU
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