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Chip genético (ADN array): el futuro ya esta aqui
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Introduccion

Una fria noche del mes de febrero de 1869, Dimitri
Mendeleiev se desperté sobresaltado en su habitacion
de San Petersburgo. Durante meses, el fisico ruso habia
estado intentando desarrollar un método que le permi-
tiese predecir las propiedades de los distintos elementos
quimicos. Esa noche encontré la solucidn: clasificarlos
en una tabla ordenada (array) de acuerdo con el peso
atémico de cada uno de ellos.

La investigacién biomédica actual también necesita
una tabla que exponga de manera ordenada (segin su
funcién) todos los genes que se expresan (o reprimen)
en un tejido determinado (receptores, hormonas, facto-
res de transcripcién, citocinas, etc.), en un momento y
condiciones experimentales determinadas. Al igual que
la tabla periddica de los elementos en 1869, esta tabla
de genes es, hoy dia (2001), una realidad: el ADN
array'?. El desarrollo del ADN array ha sido posible
gracias a la combinacién de dos factores clave: la se-
cuenciacién de todo el genoma humano y el desarrollo
de tecnologias avanzadas (nanochips) que han permiti-
do la implementacién préctica de estos conocimientos
genéticos bésicos.

En este articulo se expone qué es un ADN array, se
revisa brevemente su metodologia y se discuten algunas
de sus posibles aplicaciones en el dmbito de la investi-
gacion biomédica. En la tabla I se recogen las principa-
les abreviaturas y definiciones utilizadas en el texto. Se
remite al lector interesado en ampliar los conceptos ba-
sicos sobre “terminologia molecular” a un articulo pu-
blicado en ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA®.

Qué es un ADN array?

Un ADN array (también denominado ADN micro-
array, ADN chip, oligonucleotide array o gene chip)
consiste en multiples fragmentos de ADNc (cada uno de
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los cuales representa un gen diferente) adheridos a un
soporte fisico concreto (vidrio, plastico, silicona, etc.) y
agrupados de manera ordenada (filas y columnas) segtin
su funcién (receptores, hormonas, factores de transcrip-
cion, citocinas, etc.). Los ADN arrays hoy en uso inclu-
yen entre 9.000 y 40.000 fragmentos de ADNc (genes)
por cm?. Por tanto, disponen virtualmente de la expre-
sién de todo el genoma humano.

;Para qué sirve un ADN array?

Un ADN array sirve para determinar la expresion ge-
nética completa de un tejido en un momento determina-
do. Esta “foto genética transversal” de un tejido concre-
to se denomina “transcriptoma”. El transcriptoma, al
contrario que el genoma (conjunto de todos los genes
existentes en una célula), cambia continuamente en res-
puesta a cambios en las condiciones microambientales
celulares o tisulares (temperatura, pH, PO,, citocinas,
hormonas, etc.). Por tanto, la interpretacién del trans-
criptoma objeto de estudio requiere necesariamente de
su comparacion con el de un tejido “control”. El ADN
array permite esta comparacion, que se conoce con el
nombre de differential display'>.

TABLAI
Principales abreviaturas y definiciones utilizadas en el texto

Array: disposicion en forma de tabla ordenada

ADN: écido desoxirribonucleico (genes)

ADN array: fragmentos de ADNc (cada uno representa a un gen),
o ADN genémico adheridos a un soporte de manera ordenada
y agrupados segun su funcién

ADNCc: molécula de ADN sintetizada a partir de ARNm

Differential display: comparacion entre los transcriptomas de un
tejido control y su homélogo objeto de estudio experimental

Gen: unidad funcional del ADN que contiene la informacion
necesaria para dar lugar a una proteina

HAL: ordenador inteligente de la serie 9.000 que controla todas
las funciones de la nave Discovery en su mision a Jupiter, en
la pelicula 2001, una odisea del espacio

ARNm: ARN mensajero. Molécula de ARN que sirve de modelo
para la sintesis de proteinas en el ribosoma

Regulon: conjunto de genes que se expresan conjuntamente y de
manera coordinada

ARN: 4cido ribonucleico

Transcriptoma: el conjunto de la expresion de los genes
(ARNm) en un tejido y en un momento determinados
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Metodologia del ADN array

El procedimiento para comparar el transcriptoma del
tejido objeto de estudio con el transcriptoma del tejido
control es relativamente simple (fig. 1). En primer lu-
gar, se debe aislar el ARNm de ambos tejidos y, a partir
de cada uno de ellos, obtener sus correspondientes
ADNCc. Estas moléculas de ADNc deben marcarse con
un compuesto fluorescente, que serd diferente en el teji-
do objeto de estudio y el tejido control'2. En general, el
ADNCc del tejido objeto de estudio se marca con el com-
puesto fluorescente Cy3 (que emite fluorescencia a una
longitud de onda de 588 nm, lo que en el espectro co-
rresponderia a un color cercano al rojo) y el del tejido
control con el compuesto Cy5 (que emite fluorescencia
a una longitud de onda de 680 nm, lo que en el espectro
corresponderia a un color entre naranja y amarillo).

A continuacion, se mezclan ambos ADNc marcados y
se incuban juntos en el array, para que cada especie de
ADNc hibride (se una) especificamente a su ADNc
complementario inmovilizado en el array. Cuanto ma-
yor sea la hibridacién de una especie determinada de
ADNCc marcado con el ADNc del array, mayor serd la
expresion tisular original del ARNm correspondiente
(expresoma)'%. Pero, ;c6mo se evalda la “cantidad” de
hibridacién existente? Se calcula determinando la longi-
tud de onda emitida por cada uno de los dos ADNc incu-
bados. Para ello, el sistema lector del ADN array asigna
un cddigo informatico de colores a la cantidad de fluo-
rescencia emitida. Si hay mayor hibridacién del ADNc
de la condicién patoldgica (roja), el componente rojo de
la emision predominard, y viceversa, cuando sea mayor
la hibridacién del ADNCc de la condicidn control, el com-
ponente amarillo de la emision serd el que predomine
(fig. 1). Cuando la hibridacién del ADNc de los dos teji-
dos estudiados sea similar, el programa informatico asig-
nard un cédigo de color verde (fig. 1). Hay que tener en
cuenta que esta diferencia de emisién debe evaluarse en
cada uno de los pocillos del ADN array (es decir, para
cada uno de los ADNc [genes] evaluados). De esta ma-
nera, se compara la expresién de todos los genes repre-
sentados en el ADN array (hasta 40.000) en el tejido es-
tudio frente al tejido control (differential display)'>.

. Como interpretar la informacion proporcionada
por un ADN array?

El ADN array proporciona informacién sobre los ge-
nes que han variado su expresion (tanto en el sentido de
su sobreexpresion como en el de su represidon) en res-
puesta a unas condiciones experimentales o fisiopatold-
gicas determinadas. En definitiva, el ADN array nos
proporciona el transcriptoma caracteristico de dichas
condiciones. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
la alteracion en la expresion de estos genes puede ser
causa o consecuencia de la enfermedad estudiada. El in-
vestigador deberd, entonces, elaborar nuevas hipdtesis
de trabajo para diferenciar ambas posibilidades. Por
consiguiente, la tecnologia del ADN array debe consi-
derarse como una tecnologia “generadora de hipdtesis”
y no como una tecnologia capaz de cerrar definitiva-
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Differential display: expresion genética en la condicion 1
frente a la condicion 2

Fig. 1. Metodologia basica de un ADN array. Véase texto para mas expli-
caciones. Abreviaturas en la tabla I.

mente cuestiones pendientes'?. No obstante, permite
que dichas hipétesis se concreten sobre un nimero re-
ducido de genes y, lo que es mas importante, que dichas
hipétesis se basen sobre datos objetivos (el transcripto-
ma especifico para esas condiciones experimentales), y
no sobre la interpretacion de la bibliografia cientifica o
en las preferencias subjetivas de cada investigador.

Aplicaciones potenciales de un ADN array

Esta es una tecnologia tan reciente que todavia se en-
cuentra circunscrita al dmbito de la investigacion. Sus
aplicaciones clinicas estdn en fase de desarrollo. Sin
embargo, cabe especular con algunas posibles aplica-
ciones futuras. Por ejemplo, esta tecnologia puede cam-
biar radicalmente los parametros pronésticos de muchas
enfermedades (p. ej., el cancer) al estudiar el transcrip-
toma completo de un tejido (tumor) determinado®. Por
otra parte, este tipo de tecnologia puede influir de ma-
nera muy notable en el tratamiento clinico de los pa-
cientes del futuro, pasando de una medicina terapéutica
a una profilactica. En este contexto, se recomienda al
lector interesado en el tema la lectura atenta de un “caso
clinico hipotético en el afio 2010 publicado reciente-
mente en el New England Journal of Medicine®. Final-
mente, el ADN array es una herramienta ideal para el
desarrollo de nuevos farmacos y, sobre todo, la adapta-
cién de estos farmacos a condiciones patoldgicas indi-
viduales (farmacogenética)®’. De hecho, esta tecnologia
ha creado una nueva rama de la biologia o medicina: la
“genémica funcional®. Esta rama estudia la funcién de
los genes en su conjunto (no uno aislado). En otras pa-
labras, estudia la regulacién coordinada de la expresion
genética. De esta disciplina nace un nuevo concepto: el
“regulén”. Un regulén es un conjunto de genes regula-
do de forma coordinada. El estudio concreto de los ge-
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nes que componen el regulén puede contribuir a deter-
minar las causas moleculares de una enfermedad o dia-
nas moleculares potenciales de un farmaco.

Conclusiones

Cuando en 1968 se estrend la famosa pelicula de
Stanley Kubrick 2001, una odisea del espacio (basada
en una novela de Arthur C. Clarke titulada The
Centinel), se sugeria que, en pocos afios, existirian
grandes estaciones espaciales permanentes, viajes inter-
planetarios rutinarios y ordenadores inteligentes, como
el traidor HAL (para aquellos que no se hayan percata-
do, HAL son las letras que preceden en el alfabeto a la
secuencia IBM). La realidad es que, 30 afios después
del estreno de la pelicula, salvo la relativamente peque-
fla estacion espacial internacional, hoy dia en construc-
cion orbital, los viajes interplanetarios estan en sus ini-
cios y faltan décadas para los primeros ordenadores
verdaderamente inteligentes. Sin embargo, en el campo
de la biologia, los avances han sido enormes. Tan gran-
des que, en apenas 50 afos hemos pasado de identificar
el ADN como la molécula fundamental de la informa-
cion genética, a secuenciar completamente el ADN de
mas de 30 organismos (incluido el humano), a la clona-
cién y la manipulacién genética de la mayoria de espe-
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cies comerciales y, ahora, a determinar los transcripto-
mas y regulones mediante el empleo de ADN arrays.
Querdamoslo o no, la genémica funcional, el trascripto-
ma, el regulén y el ADN array son conceptos nuevos
(obsérvese que la bibliografia utilizada para este articu-
lo comprende trabajos fundamentalmente publicados en
1999 o 2000), de extraordinaria importancia potencial,
a los que deberemos acostumbrarnos para poder traba-
jar con ellos, en un futuro que ya estd aqui.
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