LA SEQUENCIACIO DE GENOMES COM A

ACTIVITAT EMPRESARIAL

La Universitat de Valéncia i la Boehringer-Mannheim S.A. col-laboren en la creacio

d’un servei de seqtienciacié d’ADN per encarrec

Convocatoria: el projecte es desenvolupa al si la Con-
vocatoria de Projectes de R+D Precompetitius del Pla
Tecnologic de IMPIVA, corresponent a I'exercici de 1994
(Decret 29/1994, del 8 de febrer)

Objecte del contracte: Optimacié d'un Semiautomatic
de Seqiienciacid dADN basat en I'is de Digoxigenina.
Responsable: MANUEL PEREZ-ALONSQO. Professor
Titular del Departament de Genetica. Universitat de
Valencia.

Entitat contractant: BOEHRINGER MANNHEIM S.A.
Cost Total del projecte: 14.900.000 ptes
Financament IMPIVA: [1.900.000 ptes
Financament empresa: 3.000.000 ptes

Encara que en els darrers anys la investigacié al vol-
tant del genoma huma ha gaudit d’una gran difusid,
molts dels treballs realitzats en el camp dels estudis
sobre el genoma s’han centrat en organismes model.
Es el cas del laboratori de R+D del Departament de
Gengtica de la Universitat de Valéncia, que ha portat a
cap un projecte internacional d’investigaci6 centrat en
I’analisi del genoma de Saccharomyces cerevisiae, un
organisme unicel-lular que presenta nombrosos avan-
tatges per a la seua utilitzacié com a model d’estudi
dels genomes. Moltes de les dades obtingudes mit-
jancant 1’estudi dels organismes model sén extrapola-
bles a altres genomes.

L’objectiu global d’aquest projecte va consistir a
comprendre —a nivell molecular— la fisiologia, la bio-
quimica i, en definitiva, el funcionament de dit organis-
me a partir de la seqiiencia del seu genoma. Tanmateix,
la necessitat de millorar metodes d’analisi i reduir els
costos porta el laboratori a plantejar un nou projecte, ara
de desenvolupament tecnologic, per a la consecucié de
millores en els metodes de seqiienciacié6 d’ADN que
permeten una seqiienciacié més rapida i barata.

El treball consistia a desenvolupar i optimar un
protocol unificat per a la seqiienciacié basada en I'us
de nucleotids marcats amb digoxigenina en combina-
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cié amb el sistema GATC-1500. Amb aix0 es prete-
nia reduir la despesa associada a la seqiienciacié de
cada nucleotid, mitjancant la posada al punt de les
modificacions necessaries en els protocols. Aquest
estudi s’ha ampliat posteriorment a meétodes de
seqiienciacié totalment automatitzats.

EMPRESA-UNIVERSITAT

El caracter innovador d’aquest projecte no rau unica-
ment en la consecucié del procediment d’analisi, sind
també en la forma de desenvolupar la col-laboracid
entre I’empresa i la Universitat.

La idea fou plantejada per la Universitat a la
Boehringer-Mannheim S.A. L’acceptacié de la pro-
posta dona lloc a la creacié d’un laboratori mixt entre
ambdues entitats, des d’on s’analitzaren i desenvolu-
paren, de forma continua, les modificacions i les
millores als equips i als processos. D’aquesta manera,
el laboratori va poder optimar els metodes i processos
que permeten la seqiienciacié automatica d’ADN. I
I’empresa ha aconseguit la tecnologia que permet
desenvolupar un producte rendible que pot oferir com
a servei de seqiienciacié per encarrec. L anomenat
Servei de Seqiienciacié d’ADN és singular a nivell
europeu i, en breu, quedara obert al mercat per a la
comercialitzacié d’ambit estatal d’aquest nou produc-
te. Es tracta de la primera experiéncia a Espanya en
aquesta mena de serveis tan demanats per nombrosos
sectors. Gracies al seu caracter innovador I'IMPIVA
ha participat en el financament del projecte, des de la
seua concepcid, en el marc del programa del Pla Tec-
nologic. Aquest suport ha estat decisiu per a I’inici
dels treballs, ates que la rendibilitat d’aquest no és
immediata i a més requereix inversions importants.

LA INVESTIGACIO

El projecte de col-laboraci6 es va iniciar en dues
linies d’actuacio:

1.- la combinacié de dues tecnologies, com sén la
seqiienciacié amb digoxigenina i la resolucié electro-
foretica dels fragments d’ADN mitjancant el sistema
GATC/1500.

2.- optimaci6 dels protocols de seqiienciacié i la
seua adequaci6 als diversos tipus de mostres d’ADN.

Potser una part important que cal destacar en el
projecte ha estat I’eéxit obtingut en les analisis realit-
zades a productes amplificats per PCR. A pesar que
aquests presenten una major dificultat tecnica per a la
seua seqiienciacié —per la qual cosa se sol requerir
una serie d’ajustaments per a cada cas concret— la
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majoria de les mostres rebudes per a la seua analisi
solen ser productes de PCR. Per aix0 aquest era un
dels punts de major interes en el projecte, amb la fina-
litat d’obtenir la maxima aplicabilitat.

Un altre aspecte important és que, en 1’actualitat,
els metodes de seqiienciacié utilitzats en molts labo-
ratoris es basen en 1’ds d’isotops radioactius, princi-
palment *S. Aquest metode és impracticable per a les
empreses, ates el seu elevat cost economic i mediam-
biental. Tanmateix, la tecnologia desenvolupada no
necessita I’us d’isotops radioactius, que sén clarament
perillosos a nivell mediambiental, com hem assenya-
lat, i a nivell huma, amb vista als analistes encarregats
d’aquests treballs. Aquest projecte ha aconseguit,
sobretot, la rendibilitat del producte final, obtingut,
per a la seua futura comercialitzacid, mitjancant tecni-
ques respectuoses amb el medi ambient.

L’empresa Boehringer-Mannheim Biochemicals
S.A. fou fundada el 1993 i es dedica a la investigacid,
fabricacid, comercialitzaci6 i distribucié de productes
quimics, farmaceutics, de cosmetica, veterinaria, etc.,
i dels seus complements, com sén reactius quimics,
biologics i medics. El laboratori de Valéncia pertany
a la divisi6é de Biochemicals, que s’enquadra en les
linies de diagnostic.

Si bé aquesta ha estat la primera col-laboracié
entre totes dues entitats, actualment es continua treba-
llant en conjunt en I’automatitzacié de tots els proces-
sos relacionats amb la seqiienciacié d’ADN. A més,
I’empresa ha contractat per a la seua plantilla tres
becaris d’investigaci6 de la UVEG, els quals partici-
paren en el projecte. L experiéncia de Boehringer-
Mannheim S.A. en el desenvolupament de sistemes
no radioactius per al marcatge i la deteccié d’acids
nucleics, del desenvolupament dels quals sén pioners,
ha constituit un suport decisiu per al projecte.

La seqiienciacié del genoma de Saccharomyces
cerevisiae ha estat completada recentment. Aixo ha
constituit una fita en la historia de la biologia, ja que
es tracta del primer organisme eucariotic el contingut
genetic del qual es coneix amb exactitud. EI repte
consisteix ara a determinar la seqiiencia d’altres orga-
nismes amb genomes de major volum i de major
complexitat biologica. La comissié europea ha esco-
1lit Arabidopsis com a model per a I’estudi del geno-
ma en els proxims anys, i ha seleccionat les empreses
europees més competitives dins el camp de la seqiien-
ciaci6 d’ADN. Gracies a aquesta col-laboraci6 sim-
biodtica entre la Universitat de Valencia i la Boehrin-
ger-Mannheim S.A., aquesta empresa esta integrada
avui en aquest nou projecte genoma.

NURIA LLORET
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