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Ciencias

Para llevar un cuarto de siglo encontrando explicacio-
nesatodolo quelarodeaenlos tres mil millones de pares
de bases que contiene el genoma humano, la doctora Ga-
briela Repetto tiene una respuesta poco genética para
explicar como unapediatra se transformé en directora del
Centrode Genéticay Genémicadela U.del Desarrollo, uno
de los mas avanzados del continente. Dice que la culpala
tuvieron una serie de casualidades.

Lahistoriaparte en1991, con ellaaterrizando en Madison,
recién graduada de MedicinaenlaU. Catélica, y con un afio
ymedio de esperaantes de comenzar subeca de Pediatria
enlaU. de Wisconsin. Paramatar el tiempo, habia pedido
unalistadeloslaboratorios enlos cuales podia ayudar. Que-
ria uno del que no supiera nada. Una década antes de que
se lograra secuenciar el genoma humano, eligié el que le
sond avanguardia: el programa de terapia génica. Ylo que
allivio —cuentahoy, mientras en los cuartos contiguos asu
oficinaunadecenade investigadores buscan las claves del
genoma chileno para luchar contra el hanta, el cancer de
vejiga o la piel de cristal- le cambid la vida.

En ellaboratorio le tocd recibir a pacientes con enferme-
dades como distrofia muscular, sacarles una gota de sangre
yluego buscar en ella, con tecnologia que la asombraba y
queyanosirve paranada, lasrespuestas. Poco después, se

El equipo de la UDD publicé en
“Nature Communications” un
articulo fundacional sobre la
ancestria genética de los chilenos. En
un pais mestizo, distinguir e
identificar las variables clave de los
genomas amerindio, europeo o
afrricano era el primer paso para
Juturos tratamientos.

ganariaunabeca paraestudiar Genética en el Hospital de
Nifios de Harvard, se especializaria en enfermedades con-
génitasal corazén -lasegunda causa de muerte infantil en
Chile-, y se obsesionaria con una: la delecién del cromo-
soma 22, poco conocida, pero silenciosa causa de que uno
cada cuatro mil nifos chilenos sufra cardiopatia, fisuraen
el paladar, problemas de aprendizaje o hasta esquizofre-
nia. Tres cuartos de ellos ni siquiera saben que la tienen.
A ese mal llegd, otra vez, por casualidad: durante su esta-
diaen Boston se descubrid su causa, y lo que vino después
fue una epidemia de nifios diagnosticados, y una carrera
cientifica por entender qué genes causaban que ese cromo-
somavinieramutilado. En 2003, ellameteriaa Chile en esa
busqueda, inaugurando el primer centro de genética de en-
fermedades del pais, yreclutando especialistas para buscar
respuestas a distintos males con una preguntaen comun:
¢qué hay en el ADN que hace que algunas personas se en-
fermen y mueran porun mal, y otros no acusen recibo? “Lo
que buscamos es saber lo que nos hace distintos”, dice la
doctora. “La esencia de la genética”.

En esa carrera, que comparten con el programa ChileGe-
némico delaU.de Chiley con el proyecto CandelaenlaU.
de Tarapacd, el 17 de marzo se anotaron unavictoria: lapu-
blicacién en Nature Communications de un articulo
fundacional sobre laancestria genéticade los chilenos. En
un pais histéricamente mestizo, distinguir el porcentaje
de genomaamerindio, europeo o africano, e identificar las
variables claves para detectarlos —cada uno tiene distin-
tas variables genéticas, que previenen o favorecen
enfermedades- era el primer paso en el camino a futuros
tratamientos. “Casitodoslos estudios que existen son eu-
ropeos, y las variantes pueden ser distintas: en fibrosis
quistica, los test que alld detectaban el 90% de las muta-
ciones, acd no pasaban del 50%. Por eso empezamos a
secuenciarlo nosotros”, dice Gabriela Repetto. “Cada vez
esmasbarato leer genes, pero cada pais vaa tener que de-
sarrollar su propia capacidad de interpretacién”.”
Elestudio que publicaron necesité de 313 individucs, 750
mil variantes genéticas para cada uno, y un cerebro capaz
de hacer algo con todo eso. Lo encontraron en Susana
Eyheramendy, unabioestadistica dela U. Catélica que, lue-
godetrabajarenprediccién climéticayen el desarrollo de
algoritmos para clasificacién de texto virtual, se habia
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Mauricio Moraga, Lucta Cifuentesy Ricardo Verdugo, tres de los detectives del genoma chileno del pro yecto ChileGenémico.

de agua sin tratar del rio Toconce que tuvo la ciudad en-
tre1955y1971, explicael doctor, con 600 microgramos de
arsénico por litro —acumulado por causas naturales, pero
seis veces mayor al maximo permitido-, hageneradoenlas
dltimas décadas un efecto proporcional: la cantidad de per-
sonas enfermas de cancer de vejiga ha sido seis veces mas
altaque enelresto del pais. Y por ser una enfermedad que
suele desarrollarse pasados los 60 afios, el peak todaviano
llega. “Es espantoso, uno de los niveles ms altos que haha-
bido en el mundo”, dice Fernandez. “Y las autoridades
nunca han hecho nada por esto. Nada. El punto de vista
siempre ha sido si hay contaminacién actual, y es verdad:
hoy no hay arsénico. Pero silo hay en los tejidos”.
Laestrategia del grupo, que hoy estd estudiando a140 an-
tofagastinos con cancer de vejiga-de los 60 que se enferman
al afio en la ciudad-, es, como siempre, encontrar los ge-
nes especificos que determinan que alguien contraiga la
enfermedad. Conseguido eso, laideaes en el futuro plan-
tearun chequeo genéticobaratoy masivo paraunaciudad
donde demasiada gente estd en el rango de posibilidades.
Todos los que tomaron agua. Hoy tienen cuatro areas del
genomaen sospecha, yparafinde afio quieren publicar un
primer articulo al respecto.

Las respuestas, por ahora, siguen estando en la sangre.

O [ Clencias || 58-59 ]

LO QUE CUENTAN LOS GENES

Las preguntas delasangre recorren también los intrinca-
dos pasillos de Medicina en la U. de Chile, donde el
programa ChileGendmico lleva tres afios queriendo res-
ponderlo todo. Conunamirada cientifico-antropoldgica,
elgrupo queretne all genetistas, tres salubristas y un so-
cidlogo entré enlacarreragenética chilena disparando para
todos lados. Lo primero que hicieron, cuenta su directo-
ra, la doctora Lucia Cifuentes, experta en genética de
poblaciénurbana, fue lomas ambicioso que podian:lase-
cuenciacién completa del genoma en 18 chilenos, con sus
3milmillones de marcadores. Laidea, aparte de serlos pri-
meros enmarcar ese logro, eradefinirla total variabilidad
genética -lo que nos hace diferentes alos demds- del ge-
noma promedio nacional. Encontraron 250 mil variantes
que nunca habian sido escritas en ningtin otro lugar. “Ne-
cesitabamos partir por ahi, porque si aplico las
herramientas del resto del mundo, voy a encontrar varia-
blesdelrestodel mundo”, explicaladoctora. “Conocerlas
diferencias del genoma chileno nos permite entender qué
politicas ptiblicas de salud irfan mejor en cadaregién, con
respuesta a qué firmacos y tratamientos”.

El estudio principal, del que escogieron esos 18 genomas,
es el mds grande que se ha hecho en el pafs. Comenzé con



fascinado con las posibilidades estadisticas de la genéti-
ca. Le parecia otro c6digo, uno mas complejo, para descifrar.
Cuando Repettole propuso trabajar con ellos, ya habia vuel-
tode Oxford, donde habiasidolatnicalatinamiembro del
equipo del HapMap, el proyecto de diferenciacion geno-
micamas grande del mundo, y entremedio, habia trabajado
analizando enfermedades genéticas en grupos de alema-
nes de Augsburgo, que durante siglos no se habian mezclado
sino entre si. Lo que le pidid Repetto en 2012 era algo mu-
cho mas complejo que eso: hacer lo mismo, pero con la
poblacion chilena, completamente mestiza.

El paper de ancestria, en que también participo el bioan-
tropdlogo Felipe Martinez -y que arrojé datos como que
el chileno promedio esta compuesto de un genoma 44%
amerindio y 52% europeo, con hasta un 4% africano en el
norte; y el 99% de su poblacion es mestiza-, fue un deri-
vado del foco principal: identificar en los 313 individuos
-todos condelecion del cromosoma 22 o hanta-los genes
responsables del desarrollo de ambos males, y empezar a
idear una forma de contrarrestarlos. Los primeros resul-
tadoslesllegaran en un mes para hanta, donde los softwares
escritos porlabioestadisticahan acotado aun centenarlos
posibles puntos del genoma sospechosos. Luego se los en-
tregara a la doctora Cecilia Vial, a cargo de esa linea de

: qutores del paper en Nature Comumunications.

investigacion, para que busque larespuestaa por qué el vi-
rus de un raton, que en algunas personas no pasa de un
resfrio, en otras produce lamuerte por colapso pulmonar.
Otro objetivo era definir cien marcadores, entre los 3 mil
millones pares de bases del genoma, que mejor diferencia-
ranlaancestriaamerindiade la europea, parano confundir
esas divergencias naturales con mutaciones sospechosas
de causarenfermedades. Lo lograron, pero Eyheramendy
lamenta que el Ministerio de Salud no les haya permitido
incluirunahojaenla Encuesta Nacional de Salud, pregun-
tando disposicion adonar muestras genéticas aindividuos
de pueblos originarios. “Seriaincreible poder acceder auna
poblacién mapuche o aimara. Mientras mas puros sean, po-
demos entender mas nuestros genomas, y relacionarlos
mejoraenfermedades”, dice. “Pero todaviahay muchaig-
norancia, y tienen miedo de que se haga un mal uso”.

Mientras esperan losresultados en delecién del cromoso-
ma 22, un tercer estudio comienza a arrojar datos
preocupantes: la relacion entre el altisimo nivel de arsé-
nico en los tejidos de gran parte de los antofagastinosy el
desarrollo de cancer de vejiga. Lainvestigacion, a cargo del
ur6logoy genetista Mario Fernandez, partié conlaideade
echar un vistazo a los mitos sobre el arsénico en la IT Re-
gion, y se transformo en algo muy serio. El consumo directo



Uno de los objetivos del proyecto
de la U. de Tarapacd, aparte de
generar datos de ancestria, es
descubrir en los genes chilenos
conexiones con apariencia que
permitan utilizar esa informacion
en el ambito forense.

larecoleccion de muestras de 3.200 chilenos, y sigui6 con
el andlisis genomico de 475 de ellos, divididos por ciudad
ynivel socioecondmico. El objetivo era crear un mapaque
sirva de guia para investigaciones y politicas publicas en
salud, y un método de deteccidn rapida de ancestria, con
laseleccion de un centenar de marcadores que ahora pro-
baran en 2.500 individuos. Los resultados preliminares, que
publicardn este afo junto al lanzamiento de una base de
datos abierta alos investigadores del pais, incluyen tanto
datos geograficos como socioeconémicos del genoma chi-
leno. Por ejemplo, que el 40% de éste en lapoblacién ABC1
de Chile es amerindio, frente aun 44 y 48% en C2y C3,y
un 54% en D y E. “Este es un pais tan segregado, con tan-
ta discriminacién y tanta tranca frente a la poblacion
indigena”, dice el bioquimico Mauricio Moraga. “Si hace-
mos un estudio con ADN mitocondrial, que no se mezcla,
podriamos darnos el lujo de ir donde los gerentes de este
pais a mostrarles sus abuelitas indigenas™.

El aiio pasado, Moraga comenzo a trabajar junto a Ricar-
do Verdugo, un genetista del grupo con el que comparte
su fascinacidn por buscar en la sangre la historia de las
poblaciones americanas, en un nuevo proyecto, Patago-
nia, que pretende llevar el analisis gendmico en Chile a
otronivel de resolucion, estudiando y secuenciando los

genomas de de los pueblos originarios, con muestras con-
seguidas en proyectos antiguos. Con el apoyo de la
National Science Foundation de EE.UU., estan analizan-
doelgenomadeun centenarde huilliches, pehuenches,
yamanas, kawésqary chonos, con el objetivo de afinar el
conocimiento de nuestra predisposicion genéticaa dis-
tintas enfermedades, pero sobre todo parabuscar en esos
genes una historia de migraciones y adaptacion al entor-
no que nunca ha sido contada. “Tenemos cero
conocimiento de esa mitad de nuestra historia. De don-
de venimos, de qué poblacion, cémo viviamos. No
tenemos identidad, porque fue borrada a propdsito”,
dice Verdugo. “Hoy sabemos que esa parte s6lo podemos
estudiarla molecularmente, en nuestro ADN, que aun tie-
ne esa conexion con el pasado”.

Enesabusqueda, estan secuenciando dos genomas de en-
tre 900 y 2.000 afios, con una técnica de frontera que
extrae ADN de los huesos. Aparte de ellos, también hace
esoen Chile el genetista Francisco Rothhammer, exdirec-
tor del Departamento de Genética de la U. de Chile y
formador de muchosdelosinvestigadores que hoy ejercen
en el drea. Ahora en la U. de Tarapaca, lleva ocho afios in-
tentando descifrar genéticamente —con muestras de sitios
como Monte Verde- como evolucionaron los primeros
habitantes del pais, hace 12 mil afos, hasta las personas que
lo ocupamos ahora. También lidera la base chilena del
proyecto Candela, un estudio internacional que buscares-
ponder las mismas preguntas de ancestria, pero en 7.500
genomas de seis paises de Sudamérica.

Junto ala genetista Macarena Fuentes, estd a cargo de las
2.050 muestras chilenas del programa, y adiferenciadelos
otros grupos, al tomarlas anotan los rasgos fisicos de cada
individuo. Ojos, pelo, altura. Uno de los objetivos del pro-
yecto, aparte de generar datos de ancestria que han
publicado enrevistaslocales, es descubrir enlos genes chi-
lenos conexiones con apariencia que permitan utilizar
esainformacion de forma forense. “Imagina que hay un cri-
men. Yapodriamos tipificar el gen que determinalaforma
del pabellén de la oreja, y hemos avanzado en textura del
pelo y color de ojos”, dice Rothhammer.

Como en todos los demas objetivos, dice el genetista, au-
tor de mas tres centenares de articulos al respecto, solo
necesitaria una cosa. Encontrar una gota de sangre. ®



