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Discurso de presentacion
Ilma. Dra. D* Ana Isabel Alcalde Herrero






Excmo Sr. Presidente de la Academia de Farmacia «Reino de Aragén» y Rector
Magnifico,

Ilmos Sres. Académicos,

Sr. Presidente y miembros de la Junta del Colegio de Farmacéuticos,

Querida Marisa,

Queridos companeros, Sras. y Sres.:

Es para mi una satisfacciéon poder realizar el discurso de presentacion de la
Dra. Bernal en el acto de su recepciéon como académica correspondiente, y agra-
dezco por ello que se me haya propuesto para esta tarea.

La Dra. Bernal, Marisa Bernal, estudio la licenciatura de Farmacia en la Uni-
versidad de Valencia. Una vez finalizada la licenciatura y sin dar tiempo al reposo,
el mismo dia que volvié a Zaragoza, se acerco al Colegio de Farmacéuticos para
preguntar por las posibilidades de trabajo y en ese mismo momento un farmacéu-
tico al lado de ella, que estaba buscando una adjunta para su farmacia, la contratoé.
Durante unos meses no dejoé de hacer sustituciones en varias oficinas de farmacia.

En esos primeros tiempos, el hecho de dedicarse a la Farmacologia siempre
le habia llamado la atencién, aunque la posibilidad de trabajar en el entorno
médico hospitalario, le parecia dificil. Sin embargo, el azar quiso que un dia en
la estaciéon de autobuses de Zaragoza se encontrara con la Dra. Gracia, pediatra
del Hospital Clinico Lozano Blesa de Zaragoza, que le plante6 la posibilidad de
realizar la Tesis en Farmacologia. La Dra. Gracia conocia a la Dra. Sinués, Profe-
sora de la Unidad de Farmacologia del Hospital Clinico Lozano Blesa, y pensaba
que existia esa posibilidad. De hecho, Marisa habl6 con la Dra. Sinués, que con
su doble formacion farmacéutica y médica, entendié perfectamente la simbiosis,
y accedi6 a incorporarla en la unidad de Farmacologia para la realizacion de la
Tesis doctoral. Ello supuso el inicio de la vinculacion de Marisa a la investigacion
y a la Universidad de Zaragoza.

La realizacion de la Tesis la simultane6 con el trabajo en oficinas de farmacia,
hasta que se convoc6 una plaza para el Centro de Informacion del Medicamento,
a la cual se present6 consiguiendo ocupar por contrato el puesto. El hecho de que
estuviera realizando Ia tesis en Farmacologia fue uno de los factores que ayudoé
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positivamente a ello. Aunque ocup6 la plaza poco tiempo, le correspondié empezar
un nuevo ciclo, y con ello, una nueva organizacioén del Centro.

Precisamente, la experiencia adquirida en el Centro de Informacion del Medi-
camento fue valorada favorablemente, y pudo acceder a una contratacién como
profesora asociada en Farmacologia en la Facultad de Medicina. El puesto de
profesor Asociado posteriormente se transformé en profesor Ayudante. Su vincu-
lacion con la Universidad fue la causa por la que la Dra. Bernal tuvo que dejar
el trabajo en el Centro de Informacion del Medicamento. De su trabajo en este
centro guarda un recuerdo muy grato por la labor realizada y las personas con las
que compartioé su tiempo.

El trabajo desempenado por Marisa en los primeros anos en el departamento
de Farmacologia exigia una dedicaciéon muy intensiva y ademads, abarcando muy
diferentes aspectos de la Farmacologia. Asi, por ejemplo, la seccién de Farmaco-
logia Clinica del Hospital Clinico Lozano Blesa requeria, entre otras actividades,
en fin de semana realizar determinaciones de niveles plasmaticos en pacientes. Al
mismo tiempo, la Dra. Bernal realizaba su tesis, para lo cual desarroll6 estudios
de citogenética, mutagénesis y oxidaciéon molecular. Posteriormente comenzé a
trabajar en farmacogenética. La actividad de Marisa en este periodo era titanica,
dado que empez6 a estudiar la Licenciatura de Medicina en Huesca. Al llegar a
cuarto curso tuvo que dejar sus estudios de Medicina por incompatibilidad con su
trabajo de profesor ayudante en la Facultad de Medicina de Zaragoza.

Una vez que accedi6 al titulo de Doctora, y dado su gran interés por la inves-
tigacion en Farmacologia, empez6 su periplo postdoctoral en diversos centros:
primeramente en Toulouse en el centro de Farmacovigilancia, después en la facul-
tad de Medicina de Badajoz con el Dr. Julio Benitez, director del departamento,
el Dr. José Agiindez, responsable de los estudios de genética, y el Dr. Adran Lle-
rena, experto en cromatografia liquida en aquel momento. Estando en Badajoz,
contact6 con el Profesor Leif Bertilsson, Professor de Farmacologia del Instituto
Karolinska, al cual solicit6 realizar una estancia larga en su laboratorio. El Profesor
Bertilsson la acepto, tras valorar un proyecto de trabajo que le present6 Marisa
para ser desarrollado en una estancia en su laboratorio del Instituto Karolinska
de Estocolomo. La estancia en Estocolmo se desarrollé primero en el Hospital de
Huddinge, en el Servicio de Farmacologia Clinica con el Profesor Leif Bertilsson,
trabajando en la Farmacogenética de los antidepresivos (nortriptilina). Posterior-
mente se trasladoé Marisa a la Universidad de Estocolmo a trabajar con el Prof.
Magnus Ingelmman-Sundberg, también en Farmacogenética, pero en relacion a
otros aspectos clinicos, como tabaco o el cancer. Tras esta larga estancia en Sue-
cia, siguio visitando estos laboratorios, pero ya por cortos periodos de tiempo. El
recuerdo que guarda de esa estancia es muy calida, a pesar de la aparente frialdad
de los suecos y de la hostil climatologia del pais. Estas estancias postdoctorales en
Suecia supusieron una experiencia inolvidable para Marisa y le proporcionaron
la oportunidad de conocer a muchas personas interesantes, con algunas de las
cuales todavia mantiene relaciéon de amistad y de trabajo. Por otro lado, también
aprendi6 Marisa en su estancia en Suecia a convivir con la, a veces impactante,
rigidez del sistema.

MARriA Luisa BERNAL Ruiz



El retorno desde Suecia a la Universidad de Zaragoza la realiz6é para concursar
a una plaza de Profesora Titular que fue convocada en el departamento de Far-
macologia de la Universidad de Zaragoza. Marisa gané por concurso y oposicion
dicha plaza, que con gran profesionalidad sigue desarrollando en la actualidad.

La actividad investigadora de la Dra. Bernal, se ha basado fundamentalmente
en estudios de Farmacogenética en su propio departamento y también en cola-
boracion con el laboratorio de genética y genémica funcional. Ha realizado cola-
boraciones con el laboratorio Lagenbio, laboratorio de genética bioquimica de
la Universidad de Zaragoza, para el desarrollo de terapias con células madre en
la recuperacion de tendones, realizado en caballos. En la actualidad, e impulsada
por su inquietud cientifica, se encuentra desarrollando aspectos de metabol6mica
para lo cual cuenta con el apoyo de su doctoranda Ménica que durante cuatro
anos en Japon, se formé en interesantes aspectos cientificos relacionados con
el tema. La Dra. Bernal ademds se encuentra actualmente colaborando con la
Unidad de psiquiatria del Hospital Clinico Lozano Blesa de Zaragoza, llevando
a cabo estudios de Farmacogenética y Metabolomica relacionados con patologias
cognitivas. Asimismo pertenece al grupo de investigacion «Genética y Genémica
Funcional» del Departamento de Fisiologia de la Facultad de Medicina de Zaragoza
donde también realiza estudios de farmacogenética y metabolémica en ninos con
Sindrome de Cornelia de Lange.

Para dar una idea de la dimension de la actividad cientifico-profesional de
Marisa Bernal, comentaré que ha participado en mas de veinte proyectos de inves-
tigacion y en contratos con empresas farmacéuticas. Pertenece y ha pertenecido
a grupos de investigacion biomédica importantes, y ha publicado numerosos
articulos cientificos y capitulos de libro relacionados con su actividad investigadora
en Farmacogenética. Ha dirigido varias Tesis doctorales y trabajos académicos.
Su pertenencia al Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital «Obispo
Polanco» de Teruel, asi como al Comité Ejecutivo del Centro de Farmacovigilancia
e Informacion del Medicamento de lIa Comunidad Auténoma de Aragén, indican
su relevancia profesional. Su labor docente universitaria, por otro lado, ha estado
siempre a la altura de las exigencias de una ciencia de evolucién tan rapida como
la Farmacologia y con un nivel sobresaliente de participacion y de calidad en Ia
docencia de primero, segundo y tercer ciclo de medicina.

Toda esta profusa labor ha hecho, segtn criterio de la junta de Gobierno, y del
mio propio, que sea merecedora de ingresar con todos los honores, como acadé-
mica correspondiente en la institucion a la que pertenezco. No quisiera finalizar
esta presentacion, sin darle mi mas calurosa enhorabuena y agradecerle su buena
disposicion. También me gustaria alentarle a que desarrolle una fructifera labor
como académica y desearle, por tanto, éxito en esta labor.

Muchas gracias
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Discurso de recepcion Académica

Ilustre Dra. D? Maria Luisa Bernal Ruiz






Excelentisimo Senor Presidente de la Academia de Farmacia «Reino de Aragén»
y Rector Magnifico,

Excelentisimos e ilustrisimos Senoras y Senores Académicos,
Queridos familiares y amigos,

Senoras y Senores:

Es para mi un grandisimo honor poder optar a ser recibida como Académica
en esta ilustre Academia de Farmacia «Reino de Aragén». Ello ha sido posible
gracias a la labor y generosidad del presidente, de los miembros fundadores de la
Academiay de los académicos que la constituyen, a los cuales agradezco que hayan
considerado que mi trayectoria académica era merecedora de esta distincion. Par-
ticularmente al Profesor Jestis Osada, que con su insistencia y perseverancia a la
que se ha unido la del Dr. Santiago Andrés, han conseguido que yo, ahora, esté
aqui delante de ustedes leyendo este discurso. Asimismo, es mi deseo manifestar
mi mas profunda deferencia hacia esta institucion joven, y mi sentimiento de
respeto y proximidad hacia los miembros de la misma, con gran parte de los cua-
les mantengo una estrecha relacién en la actividad universitaria. Particularmente
deseo agradecer a la profesora D* Ana Isabel Alcalde haber aceptado realizar la
contestacion.

Dado que la Academia de Farmacia «Reino de Aragén» debe ser un referente
en la sociedad en los aspectos relacionados con el estudio, la investigacion y la
difusion de las ciencias farmacéuticas, deseo manifestar que supone para mi una
enorme satisfaccion personal formar parte de ella, al mismo tiempo que reconozco
la gran responsabilidad que representa.

Realicé mis estudios de Farmacia en la Universidad de Valencia, no obstante
yo siempre habia dicho que queria estudiar Medicina. Debo recordar aqui a mis
padres y a mis hermanos, mi familia no vivia en Zaragoza, pero exactamente, el
ano en que yo empecé la Universidad nos trasladamos todos a esta ciudad. Si yo
hubiera cursado la licenciatura de Medicina no tendria que haber ido a otro sitio,
pero justo en el dltimo momento decidi estudiar Farmacia y les agradezco infini-
tamente a mis padres el apoyo que entonces me prestaron sin ponerme ninguin
obstaculo para que yo fuera a Valencia, una ciudad que en esos momentos estaba
a seis horas de camino, como minimo, y que yo sé que para ellos suponia un
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esfuerzo el dejarme ir. Su Uinica nina salia de casa y no a un sitio especialmente
cercano. Gracias mama.

Mi decision ultima de estudiar Farmacia fue debida a mi idea de que esa licen-
ciatura unia conceptos de Biologia, relacionados con Medicina, y de Quimica y
Fisica que a mi tanto me gustaban y me negaba a abandonar. Con el paso de los
anos he comprobado que esa base en Quimica, Fisica y por supuesto Biologia, me
ha sido muy util para manejarme en el laboratorio y llevar a cabo tanto la investi-
gacion, que en estos anos he realizado, como mi actividad docente.

Tuve muy buenos profesores y recuerdo con carino y respeto al Profesor José
Maria Pla, €] nos impartia las asignaturas denominadas Quimica Farmacéutica y
Galénica, era muy exigente con los alumnos, y fueron muchas horas las que tuve
que dedicar a estas asignaturas para aprobarlas. No obstante, él hubiera estado
muy contento si hubiese sabido que parte de lo que él nos explicaba, la Farmaco-
cinética, es lo que nosotros también ensenamos a los alumnos de Medicina en la
asignatura de Farmacologia.

Al terminar la licenciatura de Farmacia volvi a Zaragoza y desde el primer dia
tuve la suerte de comenzar a trabajar haciendo sustituciones en varias oficinas de
Farmacia, pero pronto consegui un trabajo en este Ilustre Colegio del que tengo
un muy entranable recuerdo. Estuve unos meses como Directora del Centro de
Informacion del Medicamento y de esta forma tuve la oportunidad de conocer el
funcionamiento del Colegio y el esfuerzo que en €l se hacia para organizar charlas
yjornadas cientificas, asi como la preocupacion para que el laboratorio del colegio
saliera adelante. Tuve muy buena relacion con todo el personal administrativo,
el cual siempre fue muy amable conmigo y me ayudé en todo lo que necesitaba.
Entre ellas Palmira, una de las pocas personas que aun sigue por aqui.

Al mismo tiempo que estaba haciendo las sustituciones de Farmacia, empecé
la Tesis Doctoral con la Profesora Blanca Sinués, a ella le agradezco las facilida-
des que me brindé para poder empezar a hacer investigacion en la Facultad de
Medicina. Volver a Zaragoza y poder trabajar en algo totalmente afin a mi carrera
de Farmacia, solo podia ser en Farmacologia y en la Facultad de Medicina, y lo
consegui. En principio fue la Dra. Mercedes Gracia, Pediatra del Hospital Clinico
Universitario y amiga de mi familia la que me facilité6 conocer a la Dra. Sinués.
Siempre le agradeceré aquella primera oportunidad y que, junto con ella, fuese
codirectora en mi tesis doctoral que traté sobre el «Tratamiento del Paracetamol
en ninos y la busqueda de biomarcadores de exposiciéon a agentes electrofilicos o
mutagénicos». Recuerdo mis pesquisas en el Hospital para conseguir las muestras
de los ninos y tanto ella, la Dra. Gracia, como su enfermera Silvia fueron una gran
ayuda para la realizacion de la tesis.

He referido el titulo de la misma, porque la palabra «biomarcadores» que
tan actual y novedosa parece ahora ya, entonces, la utilizabamos. Creo que ahora
casi todos queremos buscar biomarcadores, ojala encontremos los necesarios para
evitar o curar todo tipo de enfermedades.

De este periodo de trabajo predoctoral guardo un buen recuerdo de los com-
paneros que alli habia, becarios y doctorandos, y de Araceli, lIa técnico del labo-
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ratorio (nos cuidaba como una madre). Fue un tiempo de formacién, en que
aprendi a desenvolverme en un laboratorio de investigacion, pero también de
diversion y companerismo.

Mientras estaba realizando la Tesis Doctoral y gracias a la Dra. Sinués tuve la
suerte de acceder a la plaza de ayudante en el Departamento de Farmacologia. A
la vez que haciamos investigacion empezamos a impartir alguna clase de practicas
a los alumnos de Medicina. Mis conocimientos de Farmacia en Farmacocinética,
me fueron de gran ayuda porque eran las practicas que se impartian.

Tras acabar la Tesis Doctoral segui trabajando en investigacion bajo la direc-
cién de la Dra. Sinués, cuyo tesén y capacidad de trabajo fueron un referente en
mis siguientes anos. Ella quiso empezar a trabajar en Farmacogenética y a mi me
parecié un campo muy nuevo, interesante y con muchas posibilidades en el futuro.
Los primeros anos fueron costosos y de mucho trabajo y junto a mis companeros
Javier Lanuza, M* Angeles Sdenz y un poco mas tarde Ana Fanlo, empezamos
a recorrer un camino que algunas veces se hacia arduo y costoso, pero que en
otras ocasiones se trastocaba en alegre y satisfactorio. Actualmente, luchamos por
la Farmacologia y a ellos les agradezco el apoyo, companerismo y amistad que
muchas veces me han demostrado durante todos estos anos. También recordar a
Jorge Vicente y Sonia Santander que se han incorporando al Departamento no
hace mucho tiempo y que aportan su energia y vitalidad para que sigamos con
nuestra labor, apoyada en todo momento por nuestra técnico, Pilar Jordan. Ade-
mas de Teresa Cuchiy M* Victoria Ejea cuya experiencia y conocimientos son muy
beneficiosos para la Farmacologia.

Algo muy importante a resaltar en estos anos dedicados a la Farmacologia son
mis estancias de investigacion. Primero estuve en el Departamento de Farmacolo-
gia de la Facultad de Medicina de Badajoz, alli empecé por primera vez a relacio-
narme con la Farmacogenética como tal. El Director del Departamento, el Profesor
Julio Benitez era una de los pioneros de este campo en Espana, trabajé con ély con
el profesor José Agindez. Tengo muy buen recuerdo de aquellos meses, segui for-
mandome en mi faceta de investigadora y, sobre todo, hice buena amistad con los
companeros que alli estaban, como los profesores Adrian Llerena o Juan Antonio
Carrillo. Dos anos mas tarde tuve la suerte de conseguir una beca del Ministerio
de Educacion e ir a realizar una estancia post-doctoral al Departamento de Farma-
cologia del Instituto Karolinska, bajo la direccion del Professor Leif Bertilsson. Me
formé en la investigacion mas avanzada en Farmacogenética, porque era uno de los
Departamentos pioneros en Europa. He de agradecer la ayuda y comprensién de
Gunnel Tybring en el laboratorio, la amabilidad de Yolanda Widen a nivel personal,
el apoyo de Gunnar Alvan y el del Director del Departamento el Professor Folke
Sjoqvist, uno de los grandes jefes de la Farmacologia Clinica. Otra parte de mi
trabajo de farmacogenética la realicé con el Profesor Magnus Ingelman-Sundberg
y Inger Johannson en el laboratorio de Bioquimica de la Universidad, viviendo
de esta forma el magnifico ambiente universitario que alli se respira. El recuerdo
de los anos que pasé en Estocolomo es para mi magnifico. Aun anoro aquellos
dias en que el trabajo era lo que predominaba, pero donde conoci personas tan
maravillosas como sabias que me ayudaron y apoyaron en todo momento. Sobre
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todo el Professor Leif Bertilsson con el que continiio manteniendo contacto y al
que le tengo un entranable carino.

En los ultimos anos he seguido trabajando en investigacion pero con otros
grupos nuevos que me han acogido, sin reservas, cuando yo los he necesitado. Por
ello quiero manifestar mi agradecimiento a Pilar Zaragoza, Clementina Rodellar
e Inmaculada Martin asi como a otras companeras de veterinaria como M* Jesus
Munoz y Charo Osta que me incluyeron en su grupo de LANGEBIO. A mis com-
paneros del Departamento de Fisiologia con los que también he trabajado como
Ignacio Giménez y a Juan Pié y su grupo de investigacion al cual pertenezco
actualmente. Asimismo, quiero mencionar a Octavio Alda o Joaquin Garcia que al
igual que sus companeros siempre me han mostrado su apoyo e incluso amistad.

Tampoco quiero dejar de mencionar al Dr. Antonio Lobo, Jefe de Servicio
de Psiquiatria del Hospital Clinico, que tras mi insistencia y perseverancia para
que incluyera la Farmacogenética en Psiquiatria, y casi cuando ya habia desistido
en el empeno, me llamo para colaborar con €l en un proyecto de Esquizofrenia
utilizando la Farmacogenomica. Desde entonces he seguido trabajando con su
grupo de investigacion y actualmente hemos anadido a la Farmacogenética, la
Metabolémica y la Farmacometabolomica. Agradezco a todas las personas de este
grupo su companerismo y amabilidad, asi como la capacidad de colaboracion y
trabajo que me demuestran dia a dia.

No quiero olvidar a los becarios y doctorandos que han pasado por el Depar-
tamento y que siempre han contagiado de alegria y vida los pasillos y laboratorios
de Farmacologia. Debido al numeroso grupo que han sido es muy dificil nom-
brarlos a todos, asi que mencionaré a algunos de los que actualmente estan en
su fase predoctoral en la Facultad, como Ménica Lorenzo, Maria Hernandez o
Laura Martinez. A todas ellas gracias por su trabajo, su dedicaciéon y optimista
perseverancia cuando el trabajo se les hace costoso y duro por lo dificil que es, a
veces, ver los resultados.

Pido disculpas porque no es posible nombrar aqui a TODOS, companeros y
amigos, como los de Bioestadistica o los de Oncologia del Hospital Miguel Servet
con el Dr. Antonio Antén a la cabeza y tantos otros, que han compartido conmigo
tanto experiencias cientificas como humanas, durante todo este proceso de creci-
miento personal. A todos ellos gracias.

Por ultimo, agradecer a mi padre que ya no estd y a mi familia, todo el apoyo
que siempre me han brindado. En todo momento han sabido entenderme, sobre
todo, en los primeros anos cuando mi ausencia se hacia presente en alguna reu-
nion familiar porque estaba trabajando y no podia dejar de acudir al laboratorio.
Su carino y comprension, tanto de mis padres como de mis hermanos, ha estado
siempre patente. Gracias a ellos he conseguido lo que tengo y lo que soy.

El tema que yo hubiera elegido para la alocuciéon de hoy habria sido Farma-
cogenodmica, puesto que ha sido Ia principal linea de investigaciéon en la que he
trabajado en los anos de dedicacion a la Universidad. No obstante, no ha sido
asi y el motivo es, el Discurso de Presentaciéon que sobre este tema ya hizo y de
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forma brillante nuestro companero el Dr. D. Ignacio Andrés Arribas. Debido a
ello he preferido elegir un tema relacionado, muy actual en nuestros dias pero
que puede resultar mas tedérico que practico en relacion a como hubiera sido la
presentaciéon de mi investigacion como tal. De cualquier forma, considero que
las Ciencias Omicas, es un tema de gran importancia, cuyo desarrollo implica la
integracion de todas ellas. Esto dara lugar en el futuro a que podamos conseguir
que el diagnéstico y prevencion de las enfermedades sean muy precisos y, sobre
todo, que el tratamiento que se administre a cada persona sea casi exclusivo para
ella y su enfermedad.
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1. LA ERA DE LAS CIENCIAS OMICAS

1.1. El conocimiento del genoma humano

El inicio del siglo XX gener6 un gran cambio en el concepto biolégico de la
especie humana. Después de casi dos siglos de dominio del naturalismo observador
y contemplativo, se abria paso la vision biol6gica del hombre.

A partir de ahi empieza a desarrollarse el conocimiento cientifico con una
velocidad que a final de siglo y en la actualidad puede considerarse vertiginosa.
Fue un botanico Danés Wilhelm Ludvig Johannsen (1), quien a principio del
siglo XX acuno, por primera vez, el término gen como la unidad fisica y funcio-
nal de la herencia biolégica y ademas también acuné los términos de genotipo y
fenotipo (2, 3) aunque con una idea mas poblacional que individual tal como la
conocemos hoy en dia (4)

Empieza a aparecer la vision del hombre genémico apoyada, a su vez, por los
estudios de Sir Archibald Garrod en 1907, sobre el concepto de la base genética
de la fenilcetonuria (una deficiencia en el metabolismo del aminoacido feni-
lalanina). El haber demostrado que esta enfermedad tiene una base biologica
heredable, ha sido uno de los grandes avances, no solo de la medicina, sino del
conocimiento universal (5). La propuesta de que muchas enfermedades se pro-
ducen como errores heredables del metabolismo, contribuy6 al desarrollo de la
genética humana, una disciplina que naci6é con los postulados de Gregor Mendel
a finales del siglo XIX.

Tras el trascurrir de medio siglo Oswald Avery, Colin McLeod y Maclyn McCarty
demostraron la relacion entre el material genético, es decir los genes, y las molé-
culas de acido desoxirribonucleico (ADN) (6). La estructura de este acido, el
ADN, fue propuesta por Watson y Crick en 1953 y signific6 el inicio de la veloz y
acelerada carrera de la Biologia Molecular (7), la cual se fundamenta en diversas
disciplinas, entre ellas la Genética (es decir, como se transmite la herencia) y la
Bioquimica clasica (como transcurren las vias metabolicas).

Se abrieron, por tanto, las puertas para el aprovechamiento del tesoro mas
preciado que tiene cualquier organismo en la tierra, el ADN o acido desoxirri-
bonucleico. El genoma, que no es mas que ADN, contiene toda la potencialidad
biol6gica de un organismo y es por lo tanto la base de la evolucién biolégica. Es
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asi, que después de mas de cuarenta anos de conocimiento sobre la biologia mole-
cular, emprendimos en 1986 una de las aventuras cientificas mas importantes para
la humanidad: el Proyecto Genoma Humano (PGH). El genoma fue secuenciado
en sus 3.200 millones de nucleétidos gracias a un esfuerzo internacional liderado
por la organizaciéon del genoma humano (HUGO) (figura 1).

El primer borrador fue publicado en el ano 2001 (8), pero el punto culminante
de esta aventura se alcanzé cuando en el ano 2003 y coincidiendo con el 50 ani-
versario de la publicacién de la estructura del ADN se publicaron los resultados de
los dos proyectos Genoma Humano que se habian ido desarrollando. El Proyecto
Genoma Humano original, desarrollado por un consorcio internacional, publicé
sus resultados en la revista Nature, mientras que la iniciativa privada, liderada
por C. Venter y la empresa Celera, hizo publicos sus resultados en Science (9). La
secuencia completa se publicé el 4 de abril de 2004 (10).

Tabla 1.

Algunos datos interesantes acerca de los resultados obtenidos por el Proyecto
Genoma Humano son los siguientes (figura 1):

e Kl ser humano tiene solo el doble de genes que la mosca del vinagre, un
tercio mas que el gusano comun y apenas 5.000 genes mas que la planta
Arabidopsis. El ADN humano es al menos en un 98% idéntico al de los
chimpancés y otros primates.

® 3200 millones de pares de bases forman genes, repartidos entre los 23 pares
de cromosomas. Los cromosomas mas densos (con mas genes codificadores
de proteinas) son el 17, 19y el 22. Los cromosomas X, Y, 4, 18 y 123 son los
mas aridos.

® Kl equipo de Celera Genomics utiliz6 para secuenciar el genoma humano
muestras de ADN de tres mujeres y dos hombres (un afroamericano, un
chino, un asiatico, un hispanomexicano y un caucasiano). El equipo de

MARriA Luisa BERNAL Ruiz



Celera utilizo ADN perteneciente a doce personas. Cada persona comparte
un 99,99% del mismo cédigo genético con el resto de los seres humanos.
Solo 1.250 letras separan una persona de otra.

Hasta ahora se han encontrado 223 genes humanos que resultan similares
a los genes bacterianos.

Sélo un 5% del genoma codifica proteinas. El 25% del genoma humano
esta casi desierto, existiendo largos espacios libres entre un gen y otro.

Se calcula que existen unas 250.000-300.000 proteinas distintas. Por tanto
cada gen podria estar implicado por término medio en la sintesis de unas
diez proteinas.

Algo mas del 35% del genoma contiene secuencias repetidas, lo que se
conoce como ADN basura.

Se han identificado un niumero muy elevado de pequenas variaciones en los
genes que se conocen como polimorfismos nucle6tidos tinicos (SNPs). La
mayoria de ellos no tienen un efecto clinico concreto pero de ellos depende,
por ejemplo, el que una persona sea sensible o no a un determinado farmaco
o la predisposicion a sufrir una determinada enfermedad.

Figura 1.

La informacion que, a partir de entonces, se ha podido obtener es de gran

magnitud y se incrementa teniendo en cuenta que para llegar a reconocer dénde
comienzan y terminan los genes e identificar sus exones, intrones y secuencias
reguladoras se requieren comparaciones entre secuencias de diversas especies
(Genomica comparativa). El mapa de secuencias que se generé por el proyecto
se esta utilizando como fuente primaria de informacién para la biologia humana
y la medicina. El proyecto publico liderado por el Gobierno de Estados Unidos
y varios proyectos europeos, introdujo toda la informacién en una base de datos
de acceso gratuito (11).
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A partir de aqui, el desarrollo y financiaciéon de distintos proyectos de secuen-
ciacion masiva ha motivado el perfeccionamiento y desarrollo de nuevas técnicas
tanto en el campo de la biologia como en el campo de la bioinformatica. Los
avances logrados en estas areas han proporcionado una gran cantidad de infor-
macion a los investigadores, pero también han abierto las puertas a nuevos inte-
rrogantes, como son los procesos de regulacion de la expresion de los genes o la
caracterizacion de las diferencias a nivel de genoma entre los diferentes individuos
de una misma especie, o incluso, de qué manera las mas sutiles alteraciones de
cada una de estas operaciones predisponen a cada individuo a una enfermedad.
El entendimiento de cémo las variantes genéticas regulan el fenotipo de células,
tejidos y 6rganos ocupara la investigacion de este siglo XXI. Se calcula que existen
unas 8.000 enfermedades hereditarias, pero hoy sélo se pueden detectar unas 200
antes del nacimiento y existen test genéticos para otros pocos centenares. Para
dar respuesta a estas preguntas que estan mas alla de los estudios genémicos se ha
desarrollado lo que se conoce como «Post-Genémica» (figura 2).

Figura 2.

1.2. Post-Genomica

Este término conlleva una nueva mentalidad en la que se plantea una vision
global de los procesos biolégicos, y que se ve reflejada en el desarrollo de lo que se
ha denominado como «La era 6mica». El sufijo «-oma» tiene origen latino y signi-
fica «conjunto de». Es por tanto que, la adicion de este sufijo a diferentes estudios
en biologia, cubre las nuevas aproximaciones masivas en las que se esta enfocando
la biologia recientemente. Asi, dentro de esta categoria «Post-Genémica» se puede
incluir la genémica comparativa, la genémica individual, la proteémica, la trans-
criptémica y la metabolémica entre otras (12).
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El desarrollo de todo este tipo de aproximaciones esta inspirado en los estu-
dios genomicos y en la posibilidad de contar con herramientas y tecnologias que
permitan y soporten el desarrollo de abordajes masivos propios de las aproxima-
ciones «Omicas».

Ha sido en este ambiente en el que las micromatrices de material biolégico,
microarrays o biochips, han sido desarrolladas como una herramienta mas para el
analisis y obtencion masiva de informacién biolégica. La cantidad de informacion
obtenida con estas técnicas es tal, que sobrepasa el discernimiento humano, por
ello van a ser necesarias potentes técnicas estadisticas e informaticas que nos ayu-
den a interpretar los datos obtenidos, es decir la bioinformadtica se convierte en
imprescindible detras del desarrollo de cualquier ciencia 6mica y necesaria para
la integracion de las mismas (figura 3).

Figura 3.

1.3. Bioinformatica

Los términos bioinformatica, biologia computacional y biocomputaciéon hacen
referencia a campos de estudios interdisciplinares muy vinculados, que requieren
el uso o el desarrollo de diferentes técnicas que incluyen informatica, matematica
aplicada, estadistica, inteligencia artificial, quimica y bioquimica para solucionar
problemas, analizar datos, o simular sistemas o mecanismos, todos ellos de indole
biolégico, y usualmente (pero no de forma exclusiva) a nivel molecular (14).

Una constante en proyectos de bioinformatica y en biologia de sistemas es el
uso de herramientas matematicas para extraer informacion ttil de datos produ-
cidos por técnicas biolégicas de alta productividad, con el fin de crear modelos
matematicos predictivos de los procesos celulares, rutas bioquimicas y esclarecer
la complejidad de las interacciones entre los sistemas biol6gicos. El ejemplo mas
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claro lo presenta la secuenciaciéon del genoma humano(figura 4). En particular, el
montaje o ensamblado de secuencias genomicas de alta calidad desde fragmentos
obtenidos tras la secuenciacion del ADN a gran escala es un area de alto interés.
A este objetivo le siguen otros futuros como el estudio de la regulacion genética
para interpretar perfiles de expresion génica, funciéon de proteinas, ciclos meta-
bolémicos y otros, mediante el estudio de datos obtenidos tras la utilizaciéon de
chips de ADN, microarray o espectrometria de masas.

En definitiva, la bioinformatica es la convergencia tecnolégica entre la tecno-
logia de la informacioén y las ciencias de la vida, proporcionando las herramientas
basadas en la informatica que nos van a permitir procesar y convertir esos datos
(biol6gicos) en informacién valiosa (14,15).

Figura 4.
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2. CIENCIAS OMICAS

Las principales 6micas desarrolladas durante los tltimos anos son la genémica,
la transcriptémica, la proteé6mica y la metabolémica, sin embargo, cada una de
ellas ha ido ramificindose a medida que se van obteniendo un mayor nimero de
datos. Todas ellas aportan grandes avances en el conocimiento bdsico de los temas
biolégicos, ademas de traer consigo un enorme desarrollo en el campo del analisis
de la funcionalidad celular y en sus aplicaciones biotecnolégicas (16).

2.1. Genémica

La gen6émica es el campo de la genética que intenta comprender el contenido,
la organizacion, la funcion y la evolucion de la informaciéon molecular del ADN
contenida en el genoma completo

En el desarrollo de la misma existe una era pre-genoémica, en la cual «espia-
bamos» a los genes, estudiando uno por uno su localizacién cromosémica, su
funcién y su asociacion con patologias especificas, y una era post-genoémica, en
la que ya no «espiamos» a los genes, sino que «le podemos preguntar» de forma
masiva al genoma completo sobre los cambios que se generan a diversos niveles
bajo diferentes condiciones o circunstancias.

La genémica se divide en dos ramas principales: La genémica estructural
orientada a la caracterizacion y localizacion de las secuencias que conforman
el ADN, permitiendo de esta manera la obtencién de mapas genéticos de los
organismos, y la genémica funcional disciplina que se orienta hacia la recolec-
ci6én sistematica de informacion acerca de las funciones desempenadas por los
genes. Esta ultima, emplea técnicas de analisis masivo para el estudio de genes,
proteinas y metabolitos. Se podria decir que llena el hueco existente entre el
conocimiento de las secuencias de un gen y su funcién, para de esta manera
desvelar el entendimiento de los sistemas biologicos. Ambas ramas permiten ir
mas alla de la simple descripcion de un solo gen, ya que permiten conocer las
variaciones del genoma a distintos niveles: expresion de ARNs mensajeros, fun-
cién de proteinas, produccion de metabolitos e incluso las interacciones fisicas
que cada uno de estos componentes celulares establecen para formar las redes
que componen un sistema biolégico.
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En términos generales, la genémica trata de explicar el origen de un feno-
tipo determinado a partir de los cambios generados en cualquiera de los niveles
moleculares antes mencionados. De esta manera, ademas de estudiar la secuencia
del ADN en si misma, se puede ramificar en otras muchas aproximaciones «6mi-
cas» tales como el estudio de la informaciéon de los marcos abiertos de lectura
de las unidades de transcripcion (orfeémica), sus promotores (promoteréomica),
modificaciones epigenéticas como metilaciones (metilémica), los ARNs generados
(transcriptomica), los casos especiales de los gametos (haplomica) y de organelos
con ADN propio, como mitocondrias y cloroplastos (mitocondriémica y cloroplas-
tosomica, respectivamente), asi como la manifestacion de todos estos en el feno-
tipo (fenotipémica). También toma en cuenta los factores epigenéticos capaces
de alterar la expresion de genes sin cambiar la secuencia del ADN (epigenoémica),
como la metilacion de las citosinas y la acetilacién, o fosforilaciéon de histonas.
Actualmente la genémica forma parte integral de las ciencias biomédicas de tal
manera que ha comenzando a modificar la practica médica con el establecimiento
de mejores métodos de diagnéstico y pronoéstico (17, 18).

Del parrafo anterior se desprende que son muchas las aproximaciones que
se pueden encontrar y desarrollar dentro de las ciencias 6micas, debido a elloy a
que la capacidad de este texto es limitada, es imposible el abordaje de todas ellas.
Por este motivo me centraré en las principales, considerando como tales las mas
globales y las que actualmente se utilizan con mas frecuencia en investigacion y
aplicacion biomédica (19).

Estas van a ser la transcriptomica (la ciencia de lo que parece que esta ocu-
rriendo), proteémica (la ciencia de lo que hace que ocurra), metabolémica (la
ciencia de lo que ha ocurrido y esta ocurriendo), epigenética (la ciencia de lo
que a veces, no deja que ocurra) y metagenémica (la ciencia de lo que nuestros
microorganismos dejan que ocurra). Todas ellas, con la genémica incluida, nos
ayudan a buscar marcadores biolégicos de diagnoéstico y pronéstico de las enfer-
medades, pero también ayudan a buscar dianas terapéuticas frente a las cuales
podrian desarrollarse nuevos fairmacos. En este punto ya avanzamos un paso mas
porque entramos en la terapéutica y, en este caso, la ciencia 6mica principal es
la Farmacogenoémica, la cual sera la que reciba mi mayor atencion en el contexto
de esta memoria, debido a que ha sido y sigue siendo mi campo de investigacion
en estos anos de trabajo dedicados a la Farmacologia.

2.2. Transcriptémica

La Transcriptéomica es el estudio del conjunto de ARN (ARNr, ARNt, ARNm,
ARNi, miARN) que existe en una célula, tejido u 6rgano. Como los proteomas, los
transcriptomas son muy variables, ya que muestran qué genes se estan expresando
en un momento dado. Para los cientificos son particularmente interesantes, los
transcriptomas de las células cancerosas y de las células madre ya que pueden
ayudar a entender los complicados procesos de carcinogénesis y de desarrollo
y diferenciacién celular. Consiste en analizar las miles de moléculas de ARN de
todo tipo, es decir, el transcriptoma, mediante diferentes técnicas dentro de las
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cuales la mas usada es el microrray (micromatrices) de ADN. La idea basica de
las micromatrices es construir, sobre una membrana o lamina de vidrio, partes de
muestras que contienen fragmentos de ADN. Por otro lado se marca el ARN o el
ADN copia (ADNc) de una poblacion celular con fluorescencia o radioactividad, y
se usa esta preparacion para hibridar con el ADN de la micromatriz. Generalmente
se hibrida simultdineamente la misma micromatriz con una muestra de ARN o ADN
copia de referencia, para facilitar la comparacion. La siguiente figura muestra un
ejemplo de hibridacién de micromatrices (figura 5) permitiendo asi el estudio
de los perfiles de expresion genética presentes en el genoma. La transcriptomica
es el paso previo a la prote6mica, la cual consiste en el estudio completo de las
proteinas expresada por el genoma (20, 21).

Figura 5. Hibridacion de micromatrices.

2.3. Proteomica

Proteémica es el estudio a gran escala de las proteinas, en particular de su
estructura y funcién. Las proteinas son partes vitales de los organismos vivos, ya
que son los componentes principales de las rutas metabodlicas de las células. El
término proteémica fue acuiiado en 1997 como una analogia con gendmica, el
estudio de los genes. La palabra «proteoma» es la fusiéon de «proteina» y «genoma»,
y fue acunada por Marc Wilkins en 1994, mientras trabajaba en ese concepto como
estudiante de doctorado.

Las proteinas sufren modificaciones posteriores a su construccion llamadas
modificaciones postraduccionales. Esto afecta tanto en la forma como la funcién
de una proteina. Mientras el genoma es practicamente invariable, el proteoma
no solo difiere de una célula en otra célula, sino que también cambia segin
las interacciones bioquimicas con el genoma y el ambiente. El proteoma varia
de un tipo de célula a otra, de un ano a otro, de un momento a otro. Ademas,
las proteinas son mas diversas que los genes que las determinan, ya que un solo
gen puede codificar diferentes versiones de una proteina, que incluso pueden
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tener una funcion diferente. Por ejemplo, el genoma humano tiene unos 25.000
genes, y su expresion genera al menos unas 500.000 proteinas diferentes, debido
a mecanismos como el splicing (corte y empalme) alternativo y a modificaciones
post-traduccionales. El proteoma es, por tanto, la dotaciéon completa de protei-
nas, incluyendo las modificaciones hechas a un conjunto particular de proteinas,
producidas por un organismo o sistema.

La prote6mica es una ciencia relativamente reciente. Para su despegue defi-
nitivo, ha sido necesaria la consolidacion definitiva de la espectrometria de masas
como técnica aplicada al analisis de moléculas biologicas y el crecimiento expo-
nencial en el nimero de entradas correspondientes a genes y/o proteinas en las
bases de datos. Esto, combinado con el empleo de potentes métodos de fracciona-
miento y separaciéon de péptidos y proteinas como el 2D-PAGE (electroforesis de
poliacrilamida de dos dimensiones) y la cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC), ha permitido consolidar la prote6mica, desde mediados de los anos 90
del siglo pasado, como ciencia para el analisis masivo de proteinas (21).

Existen tres ramas en la proteémica que tratan de caracterizar el proteoma
estudiando distintos aspectos del mismo:

* La proteémica de expresion se encarga del estudio de la abundancia relativa
de las proteinas y de sus modificaciones postranscripcionales

* La proteomica estructural se encarga de la caracterizaciéon de la estructura
tridimensional de las proteinas

* La proteomica funcional se encarga de la localizacion y distribucién subce-
lular de proteinas y de las interacciones que se producen entre las proteinas
y otras moléculas con el fin de determinar su funcion.

Las aplicaciones de la proteémica son multiples, pero actualmente se destacan
las siguientes:

¢ Identificacion de nuevos marcadores para el diagnéstico de enfermedades
e Identificacién de nuevos farmacos

® Determinacion de mecanismos moleculares involucrados en la patogenia de
enfermedades

e Analisis de rutas de transduccion de senales

El estudio y comparacion sistematicos del proteoma en diferentes situaciones
metabolicas y/o patologicas permite identificar aquellas proteinas cuya presencia,
ausencia o alteracion se correlaciona con determinados estadios fisiol6gicos. En el
caso concreto del analisis proteémico asociado a patologias concretas, es posible
identificar proteinas que permitirian diagnosticar la enfermedad o pronosticar la
evolucién de lIa misma. Dichas proteinas se conocen con el nombre genérico de
biomarcadores.

Algunos de los principales biomarcadores ya descubiertos, mediante la prote6-
mica, estan relacionados con distintos tipos de cancer. Estos son el antigeno CA15-3
(para el cancer de mama), la o-fetoproteina L3 (AFP L3), la carboxiprotrombina

MARriA Luisa BERNAL Ruiz



(para el carcinoma hepatocelular) y el antigeno prostatico (PSA) (para el cancer
de prostata). Es importante mencionar que todos estos biomarcadores se emplean
actualmente en la clinica (22).

Ademas, los perfiles de expresion global de proteinas han revelado patrones
unicos entre tejidos tumorales y tejidos sin cancer, asi como patrones de expre-
sion diferencial entre pacientes con tumores del mismo grado histopatolégico
y entre los distintos grados de progresion de un tumor (23). De manera impor-
tante, estos estudios han permitido correlacionar los perfiles de expresion de
proteinas con la respuesta al tratamiento y con la progresion de la enfermedad y
son complementarios a los perfiles moleculares identificados por secuenciacion
y microarrays.

Otros marcadores descubiertos mas recientemente son, la beta-secretasa en
la enfermedad de alzheimer, su funcién es la de producir la deposiciéon de el
fragmento beta amiloide, (por separacion proteolitica de la proteina precursora
amiloide), el cual pesa demasiado y queda acumulado formando placas seniles en
el cerebro (24). Asi como la interleukina-6, interleukina-8, proteina amieloide A,
fibrin6égeno, y troponinas relacionados con la enfermedad cardiovascular (25, 26).
Ademas de ayudar a entender la complejidad de los procesos celulares y las res-
puestas fisiologicas de las células y organismos a su entorno, la proteémica sera
crucial para el desarrollo de mejores métodos de diagnéstico y tratamiento.

Actualmente, existen multiples iniciativas publicas y privadas encaminadas
hacia el estudio del proteoma humano, como la «Human Proteomics Initiative» que
comenzoé en el ano 2000 (27). Su objetivo es registrar todas las proteinas conocidas
y describir todas sus funciones (estructura, funcion, localizacion, modificaciones
postraduccionales, similitud con otras proteinas de mamiferos, etc.) (figura 6).

Figura 6. Identificacion y cuantificaciéon de proteinas.
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2.4. Epigenomica

El estudio del epigenoma humano, que viene a ser la conexion entre el medio
ambiente y la expresion de nuestros genes, ha cobrado gran relevancia en la cien-
cia después de que hace mas de una década se empezara la elaboraciéon del mapa
del genoma humano. La epigenémica permite identificar secuencias del genoma,
importantes para la regulacion de la expresion de los genes, que quedan ocultas.

Como el DNA eucariético no se encuentra desnudo en las células, sino en
forma de cromatina —un complejo con proteinas, entre las que sobresalen las
histonas—, la expresion de la informacion contenida en los genes depende en gran
medida de la organizaciéon de la cromatina y de las modificaciones que sufren las
histonas. Por ello la epigenémica se aplica al estudio de las complejas modificacio-
nes que experimenta la cromatina, tanto en su modificacién quimica como en los
cambios topolégicos condicionados por efectos internos y ambientales. Asi pues, el
epigenoma incluye las marcas de metilaciéon en el ADN (metilacion de citosinas),
ademas de la modificacion de ciertos residuos de aminoacidos de las histonas como
la acetilacion, la metilacion o la fosforilacion entre otras, que estan involucradas
en el control celular especifico de la expresion de genes (28) (figura 7).

Figura 7. Modificaciones que afectan a la expresion el ADN. Epigenémica.

Actualmente el concepto de epigenoma incluye todos aquellos procesos que
alteran la expresion de genes sin cambiar la secuencia del ADN, dichos cambios se
van a transmitir a las células hijas. Puesto que los cambios epigenéticos son depen-
dientes de factores internos y externos, no existe un tinico epigenoma, lo que pone
de manifiesto la compleja red de interacciones que generan la gran plasticidad del
genoma para ejecutar el programa genético dependiendo de las modificaciones
epigenéticas/epigenémicas que son unicas y especificas de la diferenciacion celu-
lar. La gran mayoria de las enfermedades hereditarias son de naturaleza multifac-
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torial, lo que impone un nuevo marco de estudio para definir no solamente los
genes involucrados, sino sus relaciones y modificaciones epigenéticas (figura 8).

Un equipo de cientificos de Estados Unidos ha revelado el epigenoma (modi-
ficacion quimica del ADN en el genoma) de mas de una docena de 6rganos huma-
nos, una investigacion que se publica en Nature. Los investigadores, del Instituto
Salk de La Jolla (EE.UU.), constatan que, si bien el proceso quimico conocido
como metilacién «no cambia la secuencia genética heredada del individuo», si
«tiene un profundo efecto en el desarrollo y la salud».

Los hallazgos del Instituto Salk se suman al esfuerzo por dibujar un mapa
del epigenoma humano, anunciado en Estados Unidos el pasado febrero y que
pretende localizar las modificaciones (metilaciones del ADN o acetilaciones de
histonas, principalmente) que existen en los distintos tipos celulares y las relacio-
nes entre estas y las patologias.

http://www.jornada.unam.mx,/2015/02/19/ciencias/a02n2cie

http://www.latercera.com/noticia/tendencias/2015/02/659-617449-9-descifran-
el-segundo-mayor-mapa-genetico-del-ser-humano.shtml

En definitiva, el entendimiento de las complejas interrelaciones epigenémicas,
que estan condicionadas no solo por factores internos, sino también por ambienta-
les, sera la clave para comprender integralmente la enfermedad, ademas de abrir
un nuevo enfoque farmacolégico. En este caso, el perfil epigenémico ofrecera no
solo respuestas a los mecanismos asociados con la enfermedad, sino alternativas de
tratamiento, ademas de introducir un nuevo campo de estudio, la Epidemiologia
Epigenomica (28, 21).

Figura 8. Factores que influyen en los cambios epigenéticos.
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2.5. Metabolémica

La metabolomica cataloga y cuantifica a las moléculas pequenas que se encuen-
tran en los sistemas biolégicos. Es una nueva rama en bioquimica analitica que
esta relacionada con el metabolismo —el proceso de conversion de energia de
los alimentos en energia mecanica o calor. Los subproductos del metabolismo,
conocido como metabolitos, se encuentran en muestras biolégicas tales como
orina, saliva y plasma sanguineo (29). La metabolomica se refiere al estudio de
estos perfiles metabolicos como producto de muestras biologicas. En el caso de la
biologia vegetal, muestras de tejido especifico se utilizan para perfilar metabolitos.
La metabolémica crecié junto con la genémica y la proteé6mica desde mediados
de los anos noventa como resultado del proyecto del genoma humano.

Procesos de actividad como la senalizacion celular, la transferencia de ener-
gia y comunicacion de celda a celda estan controlados por metabolitos de celda.
El metaboloma es una coleccion de todos los metabolitos en una celda en un
momento determinado en el tiempo. Los seres humanos tienen muchos tipos de
células con metabolomas diferentes, pero la metabolomica se ocupa del estudio
de los metabolitos con bajo peso molecular como lipidos, azicares, aminoacidos
y vitaminas (figura 9). Estos también son conocidos como moléculas pequenas.
Enfermedades genéticas y enfermedades o trastornos ambientales pueden expli-
carse por el estudio de los cambios en el metaboloma. Por lo tanto, el estudio de los
metabolitos, a saber, la metabolémica, puede ayudar a diagnosticar enfermedades
o estudiar los efectos de una sustancia o de una intoxicacion.

Figura 9. Ejemplo de senales y analitos obtenidos mediante el estudio metabolémico.
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Existen dos enfoques complementarios que se utilizan para las investigaciones
metabolémicas: diseno de perfiles metabélicos y metabolitos de rastro digital. En la
generacion de perfiles metabdlicos, los métodos de analisis cuantitativos se utilizan
para medir metabolitos de una clase determinada. En la huella metabdlica, las
huellas dactilares se comparan para determinar si los metabolitos han cambiado
debido a la enfermedad o la exposicion a las toxinas. Para hacer este tipo de com-
paraciéon podrian utilizarse cromatogramas y métodos estadisticos. Es un método
semicuantitativo que realmente puede aplicarse a una amplia gama de metabolitos.
Este nuevo enfoque para el estudio del perfil metab6lico no se hubiese podido
producir sin los ultimos avances tecnolégicos, tanto en la resonancia magnética
nuclear (RMN) como en la espectrometria de masas (MS). No obstante, a su vez,
dichos avances no hubieran sido suficientes sin una evolucion en paralelo de las
herramientas informaticas y de tratamiento estadistico necesario.

Los investigadores esperan que la metabolémica pueda ayudar al cuidado de la
salud de muchas maneras. Debe ser capaz de producir medicamentos mas seguros
y mejorar la identificacion de grupos de personas que puedan beneficiarse de un
medicamento. También puede contribuir a diagnosticar enfermedades y controlar
diversos tratamientos de salud (30,31). Integrada con la proteémica y genémica,
la metabolémica se utiliza, por ejemplo, para averiguar por qué algunas personas
son mas susceptibles a dano hepatico por parte de ciertos firmacos. Se espera
que el campo desempene un papel importante en la biologia de sistemas a largo
plazo y a corto plazo, se espera que proporcione biomarcadores para estudiar la
exposicion a enfermedades y toxinas (21) (figura 10).

Figura 10. Busqueda de metabolitos clave (biomarcadores).

Como parte de la genémica funcional, la metabolémica puede ser una herra-
mienta para estudiar la funcion de los genes, a través de la mutacién, delecion o
insercion de los mismos. En la nutrigenémica, que relaciona a las «6micas» con la

La era de las Ciencias Omicas

33



34

nutricion humana, la metabolémica podria servir para correlacionar los perfiles
de metabolitos de fluidos y 6rganos con patologias, constitucion genética y dietas.
En lo que respecta a seguridad alimentaria de nuevos cultivos transgénicos, la
genoémica, proteémica y metabolémica constituyen las principales herramientas
usadas por los expertos en todo el mundo en bioseguridad y analisis de riesgo para
concluir sobre la inocuidad alimentaria de estos nuevos cultivos y sus derivados.

Donde realmente puede ser ttil la metabolémica es en la medicina persona-
lizada. Actualmente, cuando elegimos un tratamiento para una persona enferma,
conocemos muy poco sobre su fenotipo y sobre las probables reacciones frente al
tratamiento elegido. El conocimiento de las variables metabolémicas deberia servir
para predecir la reaccion de un ser vivo a la administraciéon de los medicamento
y/o alimentos, de tal manera que el tratamiento podria particularizarse para cada
individuo, eligiendo el mejor principio activo y la dosis mas efectiva.

Otro ambito realmente interesante al que la investigacion metabolémica
puede contribuir es la deteccion de factores de riesgo en poblaciones. A partir
de un anadlisis de orina (o suero), seria realmente extraordinario poder conocer
para un individuo determinado, qué factores de riesgo presenta, a qué tipo de
enfermedades esta predispuesto (antes de desarrollarlas), y una estimacion sobre
la probabilidad de desarrollarlas. De hecho esta resultando muy util para estudios
de obesidad (32), e incluso han surgido nuevas aproximaciones «6micas» para
separar los distintos tipos de metabolitos relacionados con esta enfermedad; lipo-
démica (estudio de lipidos y acidos grasos); glucomica (estudio de carbohidratos)
y otros (figura 11).

Figura 11. Integraciéon de la metabolémica con las otras ciencias 6micas.
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2.6. Metagenomica

La metagenémica, también llamada gendémica ambiental o gendémica de
comunidades, es una rama de la genémica en la que se estudian los genomas
de comunidades enteras de microbios, sin la necesidad de aislarlos previamente.
En los ultimos anos, teniendo al Proyecto Genoma Humano como base, se han
desarrollados varios proyectos relacionados con este campo: el Proyecto Miocro-
bioma Humano (USA) (33, 34) y el Proyecto Europeo MetaHIT (Metagen6mica
del Tracto Intestinal Humano) (35), con aportacion espanola. Este tdltimo fue
seleccionado por la prestigiosa revista cientifica Science, como uno de los 10 des-
cubrimientos mas notorios de 2011.

Ambos se encargan de estudiar los microorganismos que habitan en nuestro
cuerpo mediante la metagenomica, la cual analiza el genoma de todos los microor-
ganismos de una poblacién en su conjunto y como éstos pueden reaccionar ante
distintos estimulos (36, 37).

Microbiota Intestinal

Este conjunto de genomas de los microorganismos que se hallan en el cuerpo
humano recibe el nombre de microbioma o microbiota humana y se pueden
encontrar en todo nuestro organismo: piel, boca, oido, tracto digestivo y zonas
externas del sistema urinario, aparato reproductor y sistema respiratorio, especial-
mente en las zonas con alta humedad (38).

Aunque de menor tamano, las células bacterianas que nos colonizan son mas
numerosas que las propias de nuestro organismo (la relacion aproximada es de
nueve bacterias por cada célula humana) y tienen un cometido fundamental en
el desarrollo de las funciones fisiol6gicas e inmunitarias, por tanto van a influir en
la regulacion de la homeostasis y el mantenimiento de la salud (39).

Los analisis metagenémicos han puesto de manifiesto una enorme biodiver-
sidad presente en el intestino humano. Se estima que el genoma de cada uno
de nosotros esta constituido por cerca de 23.000 genes, y nuestro microbioma
gastrointestinal contiene mas de 500.000, correspondientes a unas mil especies
bacterianas. Esto representa un enorme potencial como regulador del metabo-
lismo y la inmunidad (40, 41).

Las condiciones a lo largo del tracto gastrointestinal varian mucho y éste
puede ser colonizado a diversas profundidades (lumen, capa mucosa y superficie
epitelial). Esta es la causa de la gran variedad de géneros que lo colonizan, desta-
cando: Bacteroides, Fubacterium, Clostridium, Bifidobacterium, Fnterococcus, Helicobacter,
Enterobacteriaceae, Ruminococcus, Methanobrevibacter, Methanosphaera, Desulphovibrio,
Prevotella, etc. (42, 43) (figura 12).

La era de las Ciencias Omicas

35



36

Figura 12 : Microbioma Gastrointestinal.

Enterotipos de la microbiota humana

El equipo de investigacion del proyecto MetaHIT ha determinado que se
puede clasificar la microbiota intestinal humana, distinguiendo tres enterotipos.
Ello no quiere decir que tengamos s6lo una clase de microorganismos, sino que
predomina una especie sobre las otras y que, por tanto, ejerce una influencia
distinta en el intestino.

En el enterotipo 1 predominan las bacterias del género Bacteroides, en el ente-
rotipo 2 destacan las del género Prevotella y el enterotipo 3 esta dominado por el
género Ruminococcus. Inicialmente se crey6 que el género predominante era el 3,
aunque las ultimas investigaciones en las que se incluye grupos de estudio mas
amplios, parecen determinar que el grupo mas amplio es enterotipo 1 (44, 45).

Estos enterotipos presentan distintas ventajas para el hospedador, como por
ejemplo: el enterotipo 1 produce vitamina B2, B7 y C, mientras que el enterotipo
2 produce vitamina B1 y acido félico, o el enterotipo 3 que favorece la descompo-
sicion de la mucina, estimula las secreciones mucosas en el organismo y favorece
la absorcién de nutrientes beneficiosos. La distincién de los enterotipos en funcion
de la distinta manera de producir energia, permite separar a los hospedadores
en grupos con mayor o menor predisposicion para padecer algunas infecciones
viricas, bacterianas y enfermedades crénicas, y su estudio puede encaminar los
tratamientos médicos (46).

Por ejemplo, ya es conocido que la microbiota intestinal (denominada previa-
mente como flora intestinal) es vital para la digestion de algunos alimentos, sin
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estos microbios no seriamos capaces de digerirlos. Sin embargo, nuevas investiga-
ciones estan encontrando que la constituciéon de esa microbiota intestinal tiene
una acciéon aun mas sorprendente y desconocida hasta hace poco: influye en la
aparicion de condiciones como la diabetes y la obesidad (21).

Biblioteca metagenomica

La metagenémica atin es una ciencia muy nueva, pero ya ha producido una
riqueza de conocimiento acerca del mundo microbiano, debido a sus radicalmente
nuevas formas de realizar la microbiologia. Todos los estudios metagenomicos
toman el mismo primer paso: La extraccion del ADN directamente de los micro-
bios viviendo en un ambiente particular. La muestra mixta de ADN se puede
analizar directamente, o clonado de una forma sostenible en bacterias de labora-
torio, creando una ‘biblioteca’ que contiene los genomas de todos los microbios
encontrados en el ambiente.

Una biblioteca metagen6mica es como miles de rompecabezas mezclados en
una sola caja y armarlos otra vez, es uno de los grandes retos de esta ciencia
reciente. El enfoque de la metagen6émica es ahora posible gracias a la disponi-
bilidad de la secuenciacién de ADN a bajo costo y las herramientas informaticas
avanzadas, necesarias para dar sentido a las millones de secuencias aleatorias que
figuran en las ‘bibliotecas’.

Un estudio del metagenoma de los habitantes microbianos del Mar de los Sar-
gazos, por ejemplo, genero secuencias de aproximadamente un millén de genesy
revel6 clases enteras de genes que son mas diversos que nunca y podria haber sido
previsto en la base de estudios de los organismos cultivados. En el otro extremo
del espectro, los estudios de una simple comunidad de microbios, que vive en
agua extremadamente 4cida, del drenaje de las minas de metales, ha demostrado
el potencial de la metagen6mica para diseccionar las interacciones detalladas entre
los miembros de la comunidad microbiana (47, 48).

La metagenomica, sin embargo, es algo mds que una secuenciacion a gran
escala. Los millones de fragmentos aleatorios de ADN presentes en una ‘biblioteca’
son traducidos en proteinas por las bacterias que crecen en el laboratorio. Los
clones productores de proteinas ‘foraneas’ son entonces clasificados por varias
capacidades, tales como la producciéon de vitaminas o resistencia a los antibioti-
cos. Esto permite a los investigadores acceder a la tremenda diversidad genética
en una comunidad microbiana sin saber nada acerca de la secuencia del gen
subyacente, la estructura de la proteina deseada o el microbio de origen. Se han
descubierto nuevos antibiéticos y mecanismos de resistencia en funciones basadas
en la metagenémica (49).
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2.7. Farmacogen6émica

Para entender que es la Farmacogenomica deberiamos referirnos antes a la
Farmacogenética. Curiosamente, nos podemos remontar al ano 510 a.C. cuando
Pitagoras observo que la ingesta de habas producia en algunos individuos una
reacciéon potencialmente fatal. Con el tiempo se descubrié que la causa radicaba
en la deficiencia de la enzima Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) que pro-
ducia anemia hemolitica. Esta se podria considerar la primera observacion escrita
relacionada con la Farmacogenética. No obstante, hasta 1930 no fue publicado el
primer informe sobre la farmacogenética moderna, en ese caso se trataba de la
incapacidad de algunos individuos para saborear la feniltiourea (50).

En 1957 Motulsky fue quien primero documenté el concepto de que los defec-
tos heredados en el metabolismo de farmacos podian explicar las diferencias indi-
viduales en la respuesta a medicamentos (51) y posteriormente Fiedridch Vogel
en 1959 acuné el término de Farmacogenética definiéndolo como el estudio de
la influencia de los genes de un individuo en la respuesta a los farmacos. O dicho
de otra manera, el estudio del papel de la herencia en la variacién interindividual
de la respuesta farmacolégica, tanto en lo que se refiere a eficacia en la respuesta
como a efectos adversos (52, 53).

El campo de la Farmacogenética fue estimulado en los anos 1970 con hechos
como la descripcion que Robert Smith hizo en 1977 de la deficiencia en el meta-
bolismo de la debrisoquina, cuando personalmente experiment6 una importante
hipotensién ortostatica tras tomar el medicamento (54). Ahora se sabe que el
defecto correspondiente es debido a la deficiencia de la enzima citocromo P450
2D6 (CYP2D6).

Actualmente, el objetivo principal de la Farmacogenética es «optimizar el tra-
tamiento de enfermedades a nivel individual» es por tanto una de las principales
bases de la medicina personalizada (55, 56).

Posteriormente, en 1998 aparecio el término de Farmacogenomica que estudia
el total de genes farmacol6gicamente relevantes, sus variaciones y como pueden
interaccionar para configurar el fenotipo de respuesta a los fairmacos en cada indi-
viduo. Va encaminada a la bisqueda de dianas terapéuticas, mediante el analisis
del genoma. (57,58).

Concretamente, el Centro para la Evaluacion e Investigacion de Medicamentos
(CDER) de la Food Drug Administration, Agencia de alimentos y medicamentos
de Estados Unidos (FDA) define la farmacogen6émica como «la investigacion de
las variaciones del ADN y del ARN relacionadas con la respuesta a medicamentos»;
una subcategoria de ella es la farmacogenética, definida como «la influencia de
las variaciones del ADN en la respuesta a medicamentos» (59).

Es sabido que no todos los individuos responden igual ante la ingesta de deter-
minados alimentos y /o medicamentos (figura 13). Estas diferencias estan basadas
tanto en las enzimas metabolicas, como en las proteinas de transporte, asi como en
moléculas mediadoras que se producen desde que el gen codifica una molécula o
proteina hasta que ésta se manifiesta como expresion de esa orden codificadora.
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Figura 13.

Estas diferencias son las causantes de que el tratamiento en los pacientes no
siempre sea eficaz, o bien pueda dar lugar a reacciones adversas (responsables
de mds de un 6 a 7% de las hospitalizaciones) u otras veces (se estima que en el
50% de los casos), el efecto terapéutico no se produzca, conduciendo a lo que se
denomina fracaso terapéutico. De hecho, se han retirado del mercado aproxima-
damente un 4% de los nuevos medicamentos debido a reacciones adversas, con
el consiguiente coste para los sistemas sanitarios (60, 61).

Polimorfismo genético

La base genética de la variabilidad en la respuesta a los farmacos se apoya en
el polimorfismo genético, definido como la variacion en la secuencia del ADN que
se encuentra en mas del 1% de los individuos de una poblacién, y que puede dar
lugar a un cardacter distinto en esa poblacién. Dicha variabilidad genética puede
ser de distintos tipos:

® Simple sustitucion de una base, donde un solo nucleétido (A, C, Go T) es
reemplazado por otro (single nucleotide polymorphisms: SNPs) (polimor-
fismo de nucleétido simple) (figura 14).

e Inserciéon o delecciéon de una base en el ADN o de un conjunto de bases,
en numero de cientos a miles. (deletion insertion polymorphisms: DIPs).
(polimorfismos de insercion y delecion).

¢ Insercion o delecion, repetidas veces, de una o mas bases, constituyendo los
denominados microsatélites. (short tandem repeats: STRs) (repeticiones de
bases conjuntas) (62, 63).
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Figura 14: polimorfismo de nucleétido simple.

El principal o mas frecuente marcador genético es el polimorfismo originado
por el cambio de un solo nucleétido (SNP). El cual puede influir en el metabo-
lismo de los farmacos y en el efecto farmacolégico, al modificar la diana o recep-
tor farmacolégico del medicamento, es decir, tanto a nivel farmacocinético como
farmacodinamico (figura 15). En casi todos los genes que codifican estas enzimas
y proteinas se han observado polimorfismos genéticos que han permitido clasificar
la poblacién en funcién de su actividad metabolica (figura 16):

— Con actividad normal o rapida (extensive metabolizer, EM), metabolizadores
rapidos: 75-85% de la poblacién.

— Con actividad intermedia (intermediate metabolizer, IM), metabolizadores
intermedios: 10-20% de la poblacion.

— Con actividad lenta (poor metabolizer, PM,), metabolizadores lentos: 5-10%
de la poblacién.

— Con actividad ultrarrapida (ultrarapid metabolizer, UM), metabolizadores
ultrarrapidos: 1-10% de la poblacion.

Figura 15 A. Porcentaje de farmacos metabolizados por enzimas a nivel farmacocinético.
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Figura 15 B. Receptores nucleares y dianas de farmacos. Nivel farmacodinamico

Asi, aquellos pacientes que presenten una actividad lenta de metabolismo
frente a un determinado farmaco, pueden presentar niveles sanguineos del mismo
excesivamente altos que podrian inducir reacciones adversas, mientras que pacien-
tes que presenten una actividad rdpida de metabolismo, pueden presentar una
accion farmacolégica débil y precisar una adecuacion de la dosis. Ahora bien, si
el medicamento fuese un profarmaco el efecto seria el inverso, pues en los IM o
PM se convertiria menos porcentaje a la forma activa (64.65) (figura 17).

Figura 16: Variabilidad metabdlica en la respuesta a los farmacos.

La busqueda del impacto de las variaciones del genoma humano en la res-
puesta a los medicamentos se ha extendido en los tltimos anos gracias a la culmi-
nacién del Proyecto Genoma Humano y, mas recientemente, del Proyecto Hap-
Map Internacional (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/) el cual define patrones
de asociacion entre diferentes variantes génicas y permite seleccionar un minimo
de SNPs que capturen la maxima diversidad del genoma humano; el uso de tales
SNPs evita tener que genotipar todos los alelos.
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Figura 17: Determinantes poligénicos de la respuesta a los firmacos. Efectos potenciales de dos
polimorfismos genéticos, el de las enzimas que metabolizan farmacos determinado por el aclara-
miento del farmaco (medido por el area bajo la curva AUC tiempo-concentraciones plasmaticas)
y el de la afinidad o sensibilidad de los receptores por el firmaco. Se muestran en tres grupos de
pacientes: homocigotos para el alelo tipo puro (WT/WT), heterocigotos para un alelo. tipo puro
y otro alelo variante o con mutacion (WT/V) y homocigotos para la mutacion (V/V). Se muestran
las nueve combinaciones potenciales de los genotipos de metabolismo y de los receptores del
farmaco y los correspondientes fenotipos calculados desde los datos de las graficas presentadas.

Actualmente, los SNPs suponen alrededor de 90% de la variacion genéticay ya
son alrededor de cuatro millones los que estan registrados en las bases de datos, las
cuales se actualizan de manera constante y a las que se puede acudir libremente
(www.ncbi.nlm.nih.gov/ SNP).

¢Por qué este afdn de bisqueda de SNPs?

La respuesta la tenemos en la utilidad practica de los mismos. Ya se ha demos-
trado con algunos medicamentos que es necesario realizar el analisis del genotipo
de los pacientes, en ciertas patologias, antes de administrarles el tratamiento. El
problema es que, en la practica clinica, ain no son muchos los casos en que esto
se utiliza y la causa radica en varios puntos dificiles de superar en la actualidad,
entre ellos, la relacion coste-beneficio, las repercusiones que puede tener desde
el punto de vista ético el conocimiento del genoma de cada individuo (66), el
desconocimiento o mds bien desconfianza de la trascendencia que puede tener
la aplicacion de la farmacogenémica a la hora de disenar y realizar los ensayos
clinicos sobre medicamentos, la falta de informacién que tanto el personal sani-

MARriA Luisa BERNAL Ruiz



tario como los pacientes tienen aun sobre la farmacogenémica, y por ultimo, la
efectividad de la tecnologia o validacion de los marcadores genéticos que permiten
adaptar la intervencion terapéutica de forma individualizada en cada paciente. Este
es realmente el principal escollo con el que se encuentra la farmacogenémica a
la hora de trasladarse a la practica clinica y que considero importante dedicarle
un poco de tiempo.

La validacion sirve para confirmar que un genotipo determinado se corres-
ponde realmente con el fenotipo, es decir que el caracter que se expresa en un
individuo es exactamente el que el gen codifica. En los primeros anos en que la
investigacion en Farmacogenética empez6 su trayectoria, una parte del proceso de
validacion se realizaba administrando la misma dosis de un farmaco patrén a un
grupo de individuos que previamente habian sido genotipados. Determinando los
niveles plasmaticos a distintos tiempos del farmaco administrado y del metabolito
producido por la enzima, que se estaba estudiando, se realizaba el area bajo la
curva, tanto del fairmaco como de su metabolito. Un ejemplo de ello fue la enzima
CYP2D6 que metaboliza la Nortriptilina a OH-Nortriptilina, el estudio se realiz6 en
un grupo de pacientes a los que se les habia genotipado previamente, obteniendo
subgrupos de metabolizadores pobres, intermedios, rapidos y ultrarrapidos para el
gen CYP2D6 y a los que se les administré 25 mg de Nortritilina, excepto al grupo
de metabolizadores ulrarrapidos que se les administré 50 mg. Comprobamos que,
efectivamente, el genotipo y el fenotipo se correspondian (67) (figura 18).

Figura 18: «Hidroxilacién de Nortriptilina en Caucasicos con 0, 1, 2, 3 y 13 genes
CYP2D6 funcionales».

Actualmente, el avance de la biotecnologia y la bioinformadtica ha ayudado a
que la validacion se realice con técnicas mas sofisticadas y costosas, pero también
mads exactas.
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Validacion clinica/médica de los marcadores. Utilidad en Medicina Personalizada

Los marcadores genéticos, ademas de validarse cientificamente, deben vali-
darse clinicamente, es decir, debe demostrarse que su aplicacion en la practica
clinica es util y que se trata de marcadores fiables. En el caso de enfermedades
complejas, algunos de los marcadores identificados solo tienen una pequena con-
tribucion al fenotipo final, por lo que, aunque cumpliesen con estos criterios, su
utilidad clinica o médica podria ser muy limitada.

FDA'y EMA (European Medicines Agency. Agencia de Medicamentos Europea)
han desarrollado un esquema conjunto de validaciéon de biomarcadores donde se
ha definido la hoja de ruta de la validacion y las responsabilidades de los equipos
de revision. Es importante enfatizar en este punto que el objetivo es la validacion
de un protocolo particular de farmacogenémica, no solo una asociacién entre un
SNP y una respuesta a un farmaco. Estos estudios de validacion son generalmente
ensayos clinicos, controlados, randomizados (Randomized Controlled Trials) vy,
aunque permiten obtener las evidencias adecuadas entre el perfil genético y la
enfermedad, resultan costosisimos, lo que limita su ejecucion.

Por otra parte, en Estados Unidos se ha creado la iniciativa «Biomarkers Con-
sortium», una asociacion publico-privada con participacion de agentes guberna-
mentales, industria, academia y asociaciones de pacientes. Entre sus objetivos se
encuentran la identificacion y validaciéon de nuevos biomarcadores con el fin de
acelerar el desarrollo de nuevas tecnologias, medicas y terapéuticas para preven-
cion, deteccion temprana, diagnostico y tratamiento de enfermedades.

En la actualidad se comercializan test que permiten detectar variantes de
enzimas implicadas en el metabolismo de farmacos, que ayudan a individualizar
el tratamiento de cada paciente, para reducir los efectos adversos y mejorar la
eficacia. En concreto, el AmpliChip® del CYP450., que identifica 29 variantes
de CYP2D6 y CYP2C19 (68) (figura 19), o el BRAINchip® que estudia el CYPIA2
y CYP2B. Nos permiten detectar variantes de genes implicados en el metabolismo
de un gran numero de farmacos, incluyendo antidepresivos, antipsicéticos, anti-
arritmicos, analgésicos, antieméticos, bloqueantes f-adrenérgicos, anticonvulsio-
nantes, inhibidores de la bomba de protones, anticoagulantes, benzodiacepinas y
antipalidicos. Existen asimismo dos test aprobados para la deteccion de los alelos
2y 3 del gen CYP2C9 y un polimorfismo del gen VKORCI, relacionados con la
sensibilidad a warfarina,, con el nombre de Infinity Warfarin Assay™ y Verigene®
Warfarin Metabolism Nucleic Acid Test (69).

No obstante, la precaucion es necesaria porque a pesar del desarrollo de
estos test. los resultados clinicos s6lo suelen ser concluyentes para los casos de las
variantes de metabolizadores lentos (PM), en tanto que para los intermedios (IM)
y ultrarrapidos (UM) todavia no son determinantes debido a la heterogeneidad
de los estudios publicados.

Ademas de los nombrados, posteriormente se han desarrollado otro tipos de
test como el denominado MammaPrint® que permite conocer el pronéstico del
cancer de mama.
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Figura 19 : AmpliChip® del CYP450.

A partir de una biopsia tumoral se puede conocer la capacidad metastasica
del tumor. Mediante la medida del patrén de actividad de 70 genes y a través de
un algoritmo, se obtiene el riesgo que presenta la paciente de sufrir metastasis, lo
cual ayuda a decidir en cuanto a la necesidad de un tratamiento quimioterapéu-
tico posterior a la cirugia o no. Por su parte el Oncotype DX®, para Cancer de
Mama (2004), permite predecir la probabilidad de metastasis distal en pacientes
diagnosticadas de cancer de mama en estadios tempranos de la enfermedad, asi
como la magnitud del beneficio de la quimioterapia adyuvante, mediante el analisis
de la expresion de 21 genes relacionados con la evolucion de la enfermedad y el
uso de un algoritmo que permite relacionarlos con 5 genes de referencia (70). Se
usa en pacientes con cancer de mama en estadio inicial: receptores de estréogenos
positivos (ER+), ganglios linfaticos negativos (LLN-) y receptor de factor de creci-
miento epidérmico humano 2 negativo (HER2-). Se trata de pacientes en los que
la decision de prescribir quimioterapia no es clara. El test mide la presencia de
caracteristicas biologicas dentro del tumor que pueden indicar si la probabilidad
de que el cancer reaparezca es alta o baja (figura 20). Esta informacién, unida a
otros datos clinicos y patologicos, permite al médico saber con mayor seguridad
si es recomendable el uso de quimioterapia o no. Se evitan asi tanto los sobretra-
tamientos no necesarios como los tratamientos insuficientes.

Otro de los test validado en varios estudios es el Oncotype DX® para Cancer
de Colon (2010) que examina la actividad de 12 genes en el tejido tumoral para
predecir, de forma individualizada, el riesgo de recidiva en los estadios II y III de
Cancer de Colon. Concretamente, en pacientes con Cancer de colon estadio II,
ayuda a determinar, de manera personalizada, si la quimioterapia debe formar
parte del plan de tratamiento del paciente. En el caso de pacientes con estadio III,
ayuda a determinar qué tipo de quimioterapia es mejor para el paciente (71). Para
obtener mas informacién sobre las pruebas de Oncotype DX, visite: http://www.
OncotypeDX.com y http://www.mybreastcancertreatment.org.
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Figura 20. Resultados del test Oncotype DX® para cancer de mama. El resultado de la tasa de
recurrencia refleja las caracteristicas biolégicas del tumor de un individuo.

En 2013 se present6 también el Oncotype DX® para cancer de proéstata, pero
en este caso los especialistas consideran que atin no ha pasado el tiempo suficiente
para tener la garantia de su efectividad. Los resultados mas recientes se acaban
de presentar hace unos dias (2 de Junio) en el Congreso Anual de la Sociedad
Americana de Oncologia (ASCO) (72).

Farmacos etiquetados con informacion farmacogenéomica

La Farmacogenética, como se ha dicho, va dirigida hacia la Medicina Pesona-
lizada y con ese fin la FDA esta incluyendo en la ficha técnica de medicamentos
informacion genética o farmacogenoémica.

En el caso de nuevos medicamentos se incluye directamente en el momento de
la autorizacién, y en el caso de medicamentos ya autorizados se modifica y actualiza
esta informacion en la ficha técnica. Este tipo de informaciéon puede describir:

— Exposicion al farmaco y variabilidad en la respuesta clinica.
— Riesgo de efectos adversos.

— Dosificacion especifica relacionada con el genotipo.

— Mecanismo de accién del farmaco.

— Dianas terapéuticas polimorficas y caracteristicas del gen.
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Tabla 2.
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La FDA exige (en mas de 150 principios activos) incluir en el folleto y las
fichas técnicas del medicamento, informacion farmacogendémica, recomendando
también las pruebas que deben realizarse. Ello supone que alrededor de 500-600
medicamentos en el mercado ya disponen de esta informacion. Algunos de ellos
estan incluidos en la tabla 2.

(http://www.fda.gov/cder/genomics/genomic_biomarkers_table.htm).

Algunos ejemplos de estos farmacos serian el irinotecan, la warfarina, 6-mer-
captopurina, azatioprina y atomoxetina. Recientemente, atendiendo a nuevas evi-
dencias cientificas, se ha reetiquetado el farmaco para el tratamiento del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) Ziagen® (Abacavir). Los pacientes que portan
el alelo HLA-B*5701 presentan un elevado riesgo de sufrir una reaccién de hiper-
sensibilidad grave que puede conducir a la muerte, por lo que se ha incluido en el
prospecto la recomendacion de que anteriormente al inicio de la terapia se realice
una analisis farmacogenético para detectar este alelo (73).

Otra recomendacién importante a anadir esta relacionada con el uso de
codeina en ninos. La FDA y la EMA informaron de nuevas restricciones del uso
de la misma como antitusigeno en pediatria. La causa radica en que la codeina es
metabolizada por la enzima CYP2D6 a morfina, causante de la accion sedante. Los
metabolizadores ultrarrapidos tienen riesgo de intoxicaciéon morfinicay en el caso
de los nifnos, puede ser peligroso y causar muerte por depresioén respiratoria (74).

La informacion sobre el clopidogrel, firmaco antiagreante-antiplaquetario,
también ha sido actualizada en Estados Unidos. Existe riesgo de un incremento de
dano cardiovascular en pacientes con actividad reducida de la enzima CYP2C19.
Clopidogrel es un profarmaco que mediante esta enzima se convierte en farmaco
activo. Las personas que son metabolizadoras lentas pueden tardar mas tiempo en
producir el farmaco activo y por tanto, tener un efecto terapéutico mas tardio. Este
efecto también se produce cuando se administran al mismo tiempo inhibidores
de la enzima CYP2C19 como los inhibidores de la bomba de protones. De igual
forma, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
desaconsejado el uso concomitante de clopidogrel con omeprazol o esomeprazol
o con otros inhibidores de CYP2C19, (donde se incluyen fluvoxamina, fluoxetina,
moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepina y cloramfenicol), excepto que sea «estrictamente
necesario». (http://www.infosalus.com/actualidad/noticia-sanidad-desaconseja-
usar-clopidogrel-omeprazol-20100426185510.html)

Entre los farmacos utilizados para mantener los niveles adecuados de coles-
terol, las estatinas son uno de los grupos farmacologicos de uso mas habitual.
Segiin datos de la Memoria del Consejo General de Colegios Farmacéuticos del
ano 2009, se vendieron en Espafia mds de 37 millones de unidades, y el coste fue
de mds de 830 millones de euros. Mantener los niveles adecuados de colesterol
es necesario y mejora el riesgo de episodios cardiovasculares. Sin embargo, como
todos los medicamentos, las estatinas tienen también efectos adversos, y el mas
destacado es el de la induccién de mialgias y miopatias, que afectan a un 10-12%
de la poblacion que las utiliza. Ante la dificultad de conocer la etiopatogenia de
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las miopatias asociadas a las estatinas, se llevé a cabo un estudio de asociacion del
genoma completo (Genome Wide Association Study, GWAS) para estudiar 300.000
polimorfismos en un grupo de pacientes tratados con estatinas y que presentaban
miopatia frente a un grupo control sin tratamiento. De los 300.000 polimorfismos
s6lo dos demostraron ser significativos, y ambos del gen SLCOIBI, que codifica
la proteina que transporta las estatinas desde la sangre al interior del hepatocito.
Pues bien, la conclusion mas importante es que los pacientes que tengan el poli-
morfismo ¢.521T>C del gen SLCOIBI (rs4363657) no deben tomar estatinas (75).

Investigaciones mas recientes en Francia indican la muerte de 213 pacientes
por paro cardiaco tras tomar domperidona. Tras los resultados de varios trabajos,
se recomienda hacer el estudio de los polimorfismos de los genes ABCBI (gen que
codifica la glicoproteina-P o proteina de transporte de farmacos) y CYP3A4. antes
de prescribir domperidona y al mismo tiempo, consultar las interacciones con
otros posibles firmacos que también utilizan la Glicoproteina-P para su transporte
o que inducen o inhiben la enzima CYP3A4 (76).

Figura 21: Integracion de la Farmacogenomica con las Ciencias Omicas.

En definitiva, el desarrollo de la Farmacogenética va dirigido hacia la medi-
cina personalizada, porque sabiendo el genotipo de un individuo podremos saber
la dosis de farmaco adecuada para tratar su patologia. Pero la integracion de
la Farmacogenoémica con el resto de ciencias Omicas, (figura 21) anadido a los
avances conseguidos gracias al Proyecto de Genoma humano, la biotecnologia y
el creciente desarrollo de bases de datos biologicos a gran escala, ha dado lugar
a que términos como Medicina Predictiva y/o Medicina de Precision empiecen a
adquirir gran importancia en los sistemas sanitarios. De esta forma, no solo estare-
mos hablando de tratar las enfermedades, sino también de prevenirlas y precisar
el tratamiento mds adecuado de forma mas personalizada.
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Algunos ejemplos reales

http://digibug.ugr.es/bitstream/10481/22623/1/Etica-Farmacogenomica_
MMoreno.pdf

Me gustaria comentar como se llegé al desarrollo de test farmacogenéticos en
algunos de los ejemplos ya comentados, ademas de otros nuevos que nos indican
como la farmacogenémica puede influir en la sociedad, tanto a nivel econémico
como a nivel ético o social, confirmando asi, la utilidad de su funcién en algunas
ocasiones.

Medicamento: Seldane® (Terfenadine)

En 1998, la FDA obligé a Hoechst Marion Roussel (Aventis) a retirar del
mercado un farmaco antialérgico, el Seldane (600 millones de ddlares anuales) .
La razén: pequenas diferencias farmacogenéticas en un segmento muy pequeno
de pacientes (< 0,5% tienen una variante del gen CYP3A4 que les hace incapaces
de metabolizar Seldane en presencia del antibidtico eritromicina, provocando
cardiotoxicidad severa).

Si hubieran tenido un test a tiempo para identificar la pequena poblacion
que presenta reacciones adversas con este farmaco, Seldane no se habria retirado.
Aventis tuvo que desarrollar otro antihistaminico (Allegra®, fexofenadine), con el
coste econémico que ello supuso.

Medicamento: Herceptin® (trastuzumab)

Por el contrario —Genentech comprob6 que su farmaco Herceptin contra el
cancer de mama fue efectivo sélo en el 25% de mujeres cuyos tumores generaban
exceso de proteinas a partir del gen HER2.

La compania pudo mantener el farmaco en el mercado suministrando un test
farmacogenético para identificar a los pacientes idoneos.

Medicamento: Ziagen® (Abacavir)

Ziagen es un tratamiento frente al virus del sida HIV, que puede originar
reacciones adversas de hipersensibilidad grave y potencialmente mortal en el 5%
de la poblacién con cierto marcador genético.

Para rescatar este producto, con ventas anuales de 200 millones de doélares,
GlaxoSmithKlilne desarroll6 un test para identificar candidatos probables a reac-
ciones adversas.

Medicamento: Prozac® (fluoxetina)

En Georgia, Nov. 2002: Aunque el test del citocromo P450 (CYP2D6, concre-
tamente) no era estandar en su momento, unos padres denunciaron al médico
que prescribié Prozac a su hijo, porque present6 reacciones adversas frente al
farmaco. En los tribunales se determiné que Lilly, fabricante de Prozac, no public6
los resultados que mostraban que algunas personas con una mutaciéon del gen
CYP2D6 eran «metabolizadores lentos» del Prozac. LLa demanda fue estimada en
los tribunales.
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2.8. Farmacometabolémica

Por udltimo, me gustaria decir unas palabras sobre la metabolémica. Anterior-
mente la he citado como una mas de las ciencias 6micas y ahora me refiero a ella
porque las circunstancias por un lado, y la utilidad que tiene por otro, me han
llevado a elegirla como linea de investigacion que completa a la farmacogenomica.

La metabolomica es el estudio de los metabolitos, productos ultimos de cual-
quier ciclo metabodlico y que por tanto muestran realmente el fenotipo de un
individuo cuando nos referimos al metabolismo y transformacién de cualquier
sustancia ya sea endégena o exégena al organismo. Por tanto, podriamos decir
que la metabolémica cierra el ciclo, cuando queremos estudiar el efecto de un
medicamento en un individuo desde el genotipo hasta el fenotipo.

Figura 22. Estudio metabolico en distintos individuos en fase de relajacion y en fase de estrés.

Para investigar en este campo, una de las técnicas utilizadas es la espectrome-
tria de masas, con la que, recientemente, hemos conseguido analizar los metabo-
litos contenidos en muestras biolégicas mediante la infusion directa de las mismas
en el espectrometro. La infusion directa garantiza que la pérdida de componentes
de la muestra sea minima y por tanto, que se obtengan todos los metabolitos
existentes, conocidos y desconocidos. Un ejemplo de ello lo podemos ver en la
figura 22. Es el primer estudio que hemos realizado con esta técnica y hemos
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podido comprobar la eficacia de Ia misma. Se trata de analizar los metabolitos
en un grupo de individuos en dos fases diferentes, en estado relajado y en estado
estresado. Actualmente, estamos en fase de estudio y de desvelar exactamente los
metabolitos encontrados, pero en principio ya podemos ver que la grafica muestra
diferencias muy claras entre los dos estados. LLa mayor confluencia de puntos nos
indica el estado estresado de los individuos, mostrandonos la cantidad de metabo-
litos que se producen cuando esto ocurre, siendo la otra parte de la grafica, con
muchos menos puntos, la que corresponde al estado relajado.

Figura 23: Determinacion de fairmacos y sus metabolitos mediante la metabolémica:
Farmacometabol6mica.

De esta forma ya podemos entrar en otra linea de investigaciéon La Farmaco-
metabolémica, la cual no solo va a proporcionar informacion adicional a los tests
farmacogenémicos sino que ademas, mediante la captura de influencias a nivel
medioambiental en la respuesta a los farmacos (andlisis de metabolitos), servira
de complemento a los resultados farmacogenéticos obtenidos (figura 23). Es decir,
mediante la farmacogenética obtenemos el genotipo, pero mediante la farmaco-
metabolomica ya podemos hablar directamente de fenotipo puesto que supone
el dltimo paso en el proceso de los fairmacos en el organismo (77) (figura 24)
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Es una nueva area de investigacion que puede afectar a la farmacologia, a la
farmacologia clinica, al descubrimiento y desarrollo de farmacos, a los ensayos
clinicos y a la medicina personalizada.

Permitanme anadir una reflexion que, al mismo tiempo que estoy terminando
este dicurso, se me acaba de ocurrir. Podria considerar que con la Farmacome-
tabolémica cierro un ciclo de mi vida laboral, es muy probable que de aqui en
adelante siga desarrollando esta linea de investigacion junto con la Farmacoge-
noémica. Curiosamente, estoy recordando que, sin pensar en nada de esto ultimo,
al principio de mi alocucién me referi al Profesor Pla, aquel que me ensenaba
Quimica Farmacéutica y que para mi fue una de las asignaturas que mas me gusto,
pero que a la vez con mas ahinco tuve que estudiar. Bien, la Farmacometabol6mica
necesita como herramientas a la Quimica Farmacéutica y la Quimica Organica,
con ellas se pueden interpretar los resultados que arrojan las graficas del espectré-
metro de masas, de ahi que sin quererlo haya encontrado esta curiosa conexion,
pensando asi que realmente, poco sabemos de c6mo va a transcurrir nuestra vida,
y que ésta nos da gratas sorpresas por las cuales realmente merece la pena vivirla.

Figura 24. Integracién de las Ciencias Omicas.
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3. LIMITACIONES ACTUALES Y SUGERENCIAS PARA EL FUTURO

Seria magnifico pensar que la aplicacion de las ciencias «6micas» va a ser
inmediata en todos los ambitos, pero no es asi, aunque existe gran esperanza de
que lo sea en el futuro, y no muy lejano.

De todo el texto anterior se pueden deducir algunas limitaciones que con el
tiempo esperamos que se consigan salvar y sugerencias que, debido a la acelerada
y masiva irrupcién que las «6micas» estan teniendo en la ciencia y la investigacion,
aun no ha dado tiempo a que se conviertan en realidades.

1()

2°.

3°.

. Es evidente que todas las «6micas» por si solas pueden dar valiosa informa-

cion, pero todas ellas son herramientas que deben incluirse en una vision
mas global de la enfermedad y de su tratamiento.

Son altamente dependientes de la instrumentacién, dependen sobrema-
nera de la bioinformatica, requieren una adecuada interpretaciéon biologica
de los datos y precisan de muestras biol6gicas de alta calidad.

La busqueda de marcadores y la validacion de los mismos implica un coste
elevado, tanto econémico como humano. La Biotecnologia nos ha abierto
las puertas, pero pueden pasar anos antes de poder llevar sus resultados a
la praxis diaria, si no se demuestra que a la larga son coste-efectivas.

. Actualmente, la falta de informacién en el personal sanitario y en los pacien-

tes, es uno de las limitaciones para la aplicacion de estas técnicas en la
practica clinica. Algo que es necesario abordar de forma inmediata por las
Autoridades Sanitarias.

5°. Es necesario que se realice la integracion de todas las ciencias «6micas» en

un campo de investigacion multidisciplinar. Solo de esta manera se podra
llegar a comprender el mecanismo biol6gico del cuerpo humano y asi
abrirnos las puertas a nuestro ultimo objetivo: la prevencion de las enfer-
medades, o en el caso de enfermedades cronicas tener la llave de acceso
para conocer el tratamiento adecuado que las mejore o cure.

Como conclusion final y desde el punto de vista sociol6gico, no nos olvidemos
de que nuestra ciencia es para servir a la sociedad, me gustaria hacer referencia
al Dr. Fernando Peldez que nos hace tomar conciencia de lo importante que es
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la transferencia de conocimientos y el crecimiento de la ciencia en funcién de las
posibilidades practicas.

El Dr. Fernando Pelaez, Director de Programas de Biotecnologia del Centro
Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO), resalt6 el beneficio que aporta
la ciencia 6mica (o la biologia a gran escala) en el desarrollo de nuevos farmacos.
«Ante la crisis de la Industria Farmacéutica, ya que el aumento de inversion en I+D no se
ha traducido en un mayor registro de nuevos medicamentos, las ciencias omicas nos ofrecen
nuevas posibilidades en la identificacion y desarrollo de nuevos agentes farmacologicos;
sin duda, aportan un valor anadido para mejorar la productividad de la Industria Far-
macéutica», aseguro. In el largo y costoso proceso de descubrimiento y desarrollo de nuevos
Sfarmacos, las ciencias omicas emergentes pueden ayudar tanto en sus fases iniciales (en la
identificacion de dianas y desarrollo de ensayos de screening) como en fases mds avanzadas
(la toxicogenonomica en estudios de seguridad preclinicos, la proteomica/metabolomica en
la busqueda de biomarcadores o la Farmacogenomica en el diserio de ensayos clinicos con
humanos). Fernando Peldez; en este sentido, puntualizé que «la identificacion y vali-
dacion de dianas terapéuticas puede ser la principal aportacion de este tipo de ciencias,
ya que disponiendo de <targets» adecuados y precoces es mucho mads facil, dgil y eficaz el
proceso de desarrollo de nuevos y mejores farmacos».
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Direcciones electronicas

® GeneReviews; http://www.geneclinics.org/: recurso de informacién publica
sobre genética médica (fenotipo, clasificacion y genes de enfermedades genéticas).

® Human Genome Variation Society; http://www.hgvs.org/mutnomen: portal
sobre la nomenclatura de las variaciones de la secuencia del genoma.

® Nacional Center for Biotechnology Information, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/:
portal de informacién en biologia molecular; NCBI crea bases de datos publicas
y desarrolla herramientas de analisis de datos genémicos. Difunde informacion
biomédica e incluye un niimero amplio de bases de datos como PubMed relativo a
bibliografia biomédica, genes, mapas genéticos, proteinas, estructuras moleculares,
etc.

e Online Mendelian Inheritance; OMIN http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim:
catalogo sobre genes humanos y enfermedades genéticas desarrollado por Victor
McKusick en la Universidad Johns Hopkins en Baltimore, EE.UU. desde 1967.

e The Human Gene Mutation Database HGMD’O, http://www.hgmd.cf.ac.uk/:
base de datos y registro de mutaciones génicas humanas gestionada en Cardiff,
Reino Unido.

o The Internacional HapMap Projec, http:/ /www.hapmap.org/: soporte electré-
nico del The International HapMap Project; Mapa de polimorfismos SNPs y haplo-
tipos en cuatro poblaciones humanas, caucasiana de origen europeo, africana y
oriental (chinayjaponesa). Ayuda a los investigadores a encontrar genes asociados
a enfermedades humanas y respuesta a farmacos.

e Table of Valid Genomic Biomarkers in the Context of Approved Drug Labels», http://
www.fda.gov/cder/genomics/genomic_biomarkers_table.htm
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Portales informativos sobre enfermedades raras y asociaciones de enfermos y
familiares, Federacion Espanola de Enfermedades Raras: http://www.enfermeda-
des-raras.org/, European Organisation of Rare Diseaseshttp://www.eurordis.org/,
Oficina Norteamaricana de los National Health Instituteshttp://rarediseases.info.
nih.gov.
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