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1.- El ADN molécula de la vida

Para fundamentar las relaciones e implicaciones
entre los genes y ambiente, el doctor Carracedo se
centré en una descripcion didactica del ADN como
molécula portadora de los genes, que denomind
como la molécula de la vida, justificando esta
denominacién en que todo lo que tiene ADN tiene
vida.

La descripcion de la molécula la realizé utilizando
recursos didacticos analdgicos entre el ADN vy la
informacion escrita registrada en libros complejos y
amplios, cuya edicion requiere de varios tomos.
Siguiendo con el simil, destacd que los tomos de los
libros estaban escritos con un vocabulario de cuatro
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letras, y que todas las palabras tenian el mismo
numero de letras, siempre tres.

En cuanto a los similes relativos a la estructura, dijo
gue cada capitulo relataba una instruccion, y que
los capitulos del libro se llaman genes. En relacion al
tamano destacd que el libro tenia 23 tomos que
apilados alcanzaban la altura de la catedral de
Santiago, y para escribir esos tomos se requieren de
tres mil doscientos millones de letras.

2.- Técnicas para leer el libro (desde el minuto 4 al
minuto 6)

Sobre las técnicas que se idearon para leer el libro,
destacd la relevancia que tuvo el bioquimico
britanico Frederick Sanger, que recibio su segundo
premio nobel en Quimica por conseguir una técnica
para leer las letras, que seria lo que permitiria
lanzar en el afno 1990 el Proyecto Genoma Humano.

En este proyecto internacional trabajaron miles de
cientificos de muchos paises desarrollados, pero
Espafna no particion. El desarrollo del proyecto
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requirié 12 anos de intenso trabajo con un coste de
miles de millones de euros.

Desde que en el 2002 concluyo el Proyecto Genoma
Humano, la tecnologia a disposicion de la lectura
del libro avanzo tan rapido, basado sobre todo en Ia
Fisica se Semiconductores, que hoy en dia un
genoma humano se puede hacer en un dia, con un
coste de menos de 1.000 euros. Pero cuando se lee
solo la parte con instrucciones (exoma), se pueden
hacer varios en un mismo dia.

3.- Genes, ambiente y evolucion (desde el minuto 6
al minuto 27)

Para su recorrido evolutivo partio del momento en
el que se formo la Tierra, hace 4.500 millones de
anos, sefialando que el ADN se piensa que formé en
el mar hace ya unos 4.000 millones de anos. Pero
tampoco dejé de considerar la teoria de Ia
Panspermia, que mantiene que la vida vino del
exterior porque sus atomos (O, N, C e H) estan en
todas las partes del espacio, aunque sostuvo que
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actualmente el ADN se puede formar en el
laboratorio, lo que es una prueba de que pudo
haber aparecido asi en los océanos.

La logica evolutiva coloca como un reto a la
aparicion de la vida escrita en el libro, pronto tuvo
qgue surgir el capitulo de la muerte celular, porque
de no ser asi un cerebro humano llegaria a pesar
unos 500 Kg.

Otro nuevo capitulo que aparecio y que resulto ser
clave para la evolucion, fue el capitulo de las
mutaciones. De no aparecer, todos los individuos
serian iguales, y ante una crisis ambiental como
puede ser el cambio climatico, no habria
sobrevivido ningun individuo. En cambio, al ser
diferentes por las mutaciones, algunos logran
sobrevivir.,

Una vez introducida la mutacion como motor de las
evoluciones, también se refirid a que la mutacion
no siempre es favorable, pudiendo ser fuente de
problemas, como el caso de la muerte subita
cardiaca, una de las enfermedades raras de origen
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genético en la que esta investigando el grupo. Entre
los efectos negativos de las mutaciones abordod el
cancer de caracter hereditario, que afecta a los
genes que interrumpen la divisidn, especializacion y
muerte celular.

En este recorrido evolutivo se llegd a la especie
humana, una especie muy reciente cuya aparicion
se situa hace 150.000 anos, un tiempo minimo en la
edad de la Tirra, que si la hacemos asimilable a 24
horas, el ser humano lleva aqui menos de un
minuto.

La aparicidn de esta especie la situé en Africa hace
150.000 afos, y alli estuvo nos 70.000 anos,
llegando a Galicia hace unos 35.000 anos. A lo largo
de ese tiempo fueron apareciendo mutaciones que
nos hicieron mas adaptables para vivir en un
ambiente determinado, lo que permitié ir
conquistando diferentes ambientes.

Cuando salimos de Africa eran todos de piel, ojos,
pelo negro. No existian por entonces personas de
piel blanca. Estas caracteristicas estan escritas con
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muy pocas letras, por eso cambios en algunas letras
determinan cambios muy relevantes. Por ejemplo,
la mutacion que determina el color de los ojos
azules se produce solo en la letra de un gen. Estos
cambios se utilizan en medicina forense para
descubrir a los individuos por estas letras claves.

Hay genes muy variables como los de la regidon HLA
del cromosoma, que esta relacionado con el
sistema inmunitario. Esto determina que sea dificil
encontrar donantes compatibles con los receptores
de trasplantes porque es dificil que existan
compatibilidades en esa region, debido a los
cambios que se han ido logrando acumular en ese
region que han dado lugar a una gran biodiversidad.
En esta region es donde se estudia la compatibilidad
para los trasplantes, que son dificiles de encontrar,
porgue la coincidencia puede ser del orden del 1%.

Las mutaciones negativas en determinados
ambientes pueden ser seleccionadas y terminar
imponiéndose, lo que evidencia las interacciones
entre los genes y el ambiente. Un ejemplo lo
tenemos en la anemia falciforme, que siendo una
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enfermedad debida a una mutacion en |Ia
hemoglobina que hace que los glébulos rojos
adquieran forma de media luna con dificultades
para unirse al oxigeno, en las zonas tropicales
fueron seleccionados los individuos anémicos
falciformes, porque con este tipo de hematies las
personas no enferman de malaria.

Otra mutacion que pude ser favorable o
desfavorable segun las condiciones ambientales es
la que da lugar al sindrome del TDAH, que deriva de
una elevada proporcion en los alelos largos del gen
DRD4. En las poblaciones ndmadas aparecen en
hasta 7 veces mas esta mutacion que consiste en la
repeticion muchas veces de una letra. Lo que
signific6 una ventaja en la vida ndémada, esta
resultando un problema en la cultura académica de
los jovenes, porque les cuesta mantener mucho la
atencion en una actividad.

No todas las mutaciones malas son filtradas por
seleccion. Un ejemplo lo tenemos en la ataxia
endogamica que se da en la zona de la Costa da
Morte de Galicia y que produce una ataxia. Se debe
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a que una letra que debia estar 6 veces repetida, lo
esta cientos de veces. Actualmente esta presente
en unas 300 familias. Esa mutacion se mantiene por
endogamica y porque las personas lo padecen por
encima de los 50 anos, cuando ya han tenido hijos,
por lo que la seleccidn no esta actuando sobre ella.

4.- Enfermedades que son mezcla de genes y
ambientes (inicio minuto 27 y finaliza en el 39)

éCuanto influyen los genes y cuanto el ambiente?
Para responder a esta pregunta resultan muy
importantes los estudios de los escandinavos con
gemelos monovitelinos que empezaron en 1880.

Lo que se encontrdé es que los enfermos mentales
son muy genéticos. El TDAH tiene un 70% de
genético y la esquizofrenia un 80% vy el autismo un
90%. La enfermedad mental menos hereditaria es la
depresion y aun asi presenta un 40% de genética.

En comparacion, el cancer mas heredable es el de
tiroides y sdlo tiene un 40% de genético, como la
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depresion. El cancer de mama tiene un 25% de
heredable y el 75% restante es ambiental.

El cancer colon — rectal tiene un 35% de heredable y
un 65% influye el ambiente. Esto se visualiza en la
mayor frecuencia de cancer de colon mas elevado
en los paises mas desarrollados. Las dietas muy
ricas en proteinas y en grasas, el sedentarismo, la
obesidad, el tabaquismo y el alcohol son factores
qgue favorecen el cancer de colon rectal. Lo mismo
ocurre con el cancer de mama en el que influye el
tabaquismo, el sedentarismo, la obesidad, tener
pocos hijos y las dietas estrogénicas.

La mayor parte de canceres no se heredan de
padres a hijos, pero si hay un grupo de canceres que
se heredan, que son mutaciones de genes concretos
que se transmiten, pero en este caso influye
también el ambiente.

En Galicia hace 4.000 afios surgid una mutacion de
cancer de mama hereditario en un gen llamado
BRCA1l, que consistido en la aparicion de una A
donde tenia que haber una G. Eso cambio el
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aminoacido que provoca que no funcione el corte y
el empalme de trozos de genes. Aqui en su
momento debié de suponer una ventaja evolutiva,
porgue representa el 10% de cancer de mama en
Galicia y el 50% de cancer hereditario. Esta
mutacion endogamica esta en toda Galicia.

Cuando se da esta mutacion, la persona tiene una
probabilidad de mas del 80%, casi el 90% de tener la
enfermedad. Sin embargo en la generacion de las
abuelas era del 50%, lo que indica que los factores
ambientales favorecen la aparicion de |a
enfermedad. Ahora tiene mas penetrancia, que es
la probabilidad de que una determinada mutacion
cause una enfermedad.

Encontrar los genes que tienen que ver con las
enfermedades comunes estda costando mucho
trabajo, pero esta revolucionando también Ia
medicina. En esto estan ayudando mucho los SNPs
(Single Nucletide Polymorphism), que son cambios
gue se suelen dar en una determina letra, hay
tantas letras como paginas de libro (25 millones).
Sobre esto hay un proyecto internacional limado
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HapMap en el que también no participé Espaia.
Este permitié encontrar un millon de letras que nos
permiten identificar muchas enfermedades.

Esto permitido saber que la esquizofrenia se
encuentra con el cromosoma 6, y esto lleva a la
conclusion de que la esquizofrenia tiene que ver
con la inmunidad.

5.- éCOmo altera el medio ambiente los genes?
Epigenética (del minuto 39 al minuto 42)

El autismo esta aumentando con bastante
frecuencia de tal forma que en este momento lo
tiene 1 de cada 68 recién nacidos. Lo que se ha
encontrado es que esta enfermedad puede tener
que ver con la sinapsis, el neurodesarrollo del
cerebro y también con las histonas.

La epigenética explica explica modificaciones
guimicas en la relacion del ADN con las histonas. Las
histonas se pueden acetilar cambiando lo que dice
el gen. En el ADN que rodea las histonas puede
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experimentar metilaciones en las letras Cy G, que
también cambia lo que tiene que decir el gen.

Las histonas sabemos que afectan a la expresion del
gen, de tal forma que si lo rodea intensamente se
expresa y si se relaja se puede expresar. Esto es lo
qgue hace que los genes expresen unas cosas en un
sitio y otras diferentes en otra. Si las células del
cerebro liberaran acido clorhidrico como las del
estomago, fundirian el cerebro.

Dos gemelos monovitelinos tienen idéntico ADN
pero presentan diferencias porque su epigenética
es diferente.

En estudios epigenéticos a dos ratones
genéticamente idénticos se le dio dietas diferentes,
a uno equilibrada y al otro comida basura, y estos
ultimos enfermaron de diabetes, cancer e incluso
color diferente, muriéndose rapidamente. Este
experimento evidencia la necesidad de saber lo que
esta pasando con la epigenética.
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6.- Los microorganismos no solo nos producen
enfermedades, pues también nos dan salud:
Human Microbiome Project ( a partir del minuto
42)

Siempre hemos convivido con muchas bacterias.
Tenemos en nuestro organismo mas bacterias que
células humanas.

En este proyecto se investiga sobre el papel de las
bacterias. En uno de estos experimentos se
modificé genética un ratdon (transgénico) para ser
obeso. Pero este llega a vivir, con su obesidad, en
equilibrio con su flora microbiana. Si se le saca esta
flora y se le trasplanta a un raton normal, este se
vuelve obeso. Por tanto el microbio tiene mucho
gue ver con el desarrollo de la enfermedad.

RESUMEN FINAL

Hay que convivir con la enfermedad porque esta
causada por mutaciones, pero no solo por
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mutaciones, sino también por sus relaciones con el
ambiente.

Por tanto en las enfermedades influyen tantos los
genes como el ambiente, y por eso tenemos que
mejorar la comprension de la relacion gen -
ambiente. Para eso tenemos que conocer todos
nuestros genes (genoma), y estos ahora los
podemos analizar muy rapido. Pero también
tenemos que estudiar como influye el ambiente en
los genes. A esto se denomina como Epigenoma,
gue son modificaciones quimicas que tienen los
genes, que se pueden producir acetilando las
histonas o metilando las bases, sobre todo en Cy G.

Para entender el Epigenoma necesitamos entender
la flora microbiana, porque convivimos con
bacterias en un equilibrio del que depende la salud.
De hecho las compafiias farmacéuticas esperan qe
en los proximos 25 aflos haya mas medicamentos
desarrollados utilizando el microbioma que los
genes.
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