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PESAR DE SER UN PROJECTE DE “MEGACIENCIA”, LCOBTENCIO DE LA SEQUENCIA DEL

GENOMA HUMA ES EL RESULTAT DE LA DETERMINACIO, L'IMPULS | LA INNOVACIO IMBUI-

DES PER UN PETIT NOMBRE DE CIENTIFICS, REVOLUCIONARIS EN EL SEU MOMENT, AL
VOLTANT DELS QUALS ES CONFORMAREN ELS NUCLIS D'INVESTIGACIO QUE HAN DUT A TERME TAN
GRAN EMPRESA. JEAN WEISSENBACH, DIRECTOR DEL CENTRE NACIONAL DE SEQUENCIACIO
FRANCES, GENOSCOPE, ES UN D’AQUESTS PIONERS | LIDERS DEL CONSORCI PUBLIC PER A LA
SEQUENCIACIO DEL GENOMA HUMA, | AMB AQUEST MOTIU VA SER GUARDONAT AMB EL PREMI
PRINCIPE DE ASTURIAS DE LA CIENCIA. EN LES SEGUENTS PAGINES ENS ACOSTEM A L’ INVESTIGA-
DOR PER ESBRINAR COM ES L'HOME QUE HI HA DARRERE | COM INTERACTUEN TOTES DUES FACE-
TES DE LA MATEIXA PERSONA.

*Institut Cavanilles de Biodiversitat i Biologia Evolutiva. Departament de Genética. Universitat de Valéncia.

«LA GENOMICA ENCARA NO ENS HA INTRODUIT
EN UN MON NOU. POTSER ALGUN DIA HO FARA»
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JEAN WEISSENBACH

Es un dia gris i fred, propi de I’hivern continental, i
I’edifici de nova planta, funcional, passa desapercebut
en un entorn de desenvolupament recent als afores de
Paris. L’entrada no contribueix a fer calor, ni la
presencia constant de forrellats a les portes que només
s’obren davant de la preséncia de la targeta adequada
—“aco sembla Fort Knox”, ens comenta el nostre
amfitri6 en un moment de la visita. El seu interior
alberga un dels centres punters d’investigacié geno-
mica, Genoscope, el Centre Nacional de Seqiienciaci6
frances, inaugurat a 1’octubre de 1998 i dirigit, des de
llavors, per Jean Weissenbach, un dels investigadors
pioners en I’aplicacié de les técniques del DNA
recombinant, primer, i de la genomica, posteriorment,
per a la identificacié i localitzacié de gens responsa-
bles de malalties en la nostra especie, aixi com de
I’obtencié de la seqiiencia del genoma de diversos
organismes, entre ells ’huma.

El professor Weissenbach és una persona afable, de
tracte cordial i senzill, allunyat de la rigidesa i la
tibantor que podria suposar-se al responsable d’una
instal-laci6 cientifica del calibre de Genoscope.
Durant I’entrevista, la seua mera companyia bastava
per a trencar aquesta sensacié de fredor, producte de
la combinaci6 de clima i edifici.

Quin creu que sera I'impacte del genoma huma en
altres arees cientifiques, a banda de la biologia i disci-
plines proximes?

Aquesta és una qiiestié a la qual realment no em sent
capacitat per a respondre, donat el meu gran desco-
neixement sobre 1’estat d’altres disciplines, com ara
les matematiques o la fisica. Respecte a la quimica,
no sé fins a quin punt afectara la genomica a aquesta
ciéncia, pero si que sé que alguna de les nostres grans
llacunes en el coneixement biologic hi té una estreta
connexid. Per exemple, encara no som capagos de
predir I’estructura tridimensional de qualsevol protei-
na a partir de la seua seqiiéncia primaria d’aminoa-
cids, o la forma en que interactuaran dues molecules
biologiques complexes, dues proteines, per exemple.
Tot i aix0, aquests aspectes son essencials per a enten-
dre la funci6 de les molecules i, per extensio, de les
cel-lules o organismes que les alberguen, per la qual
cosa el nostre coneixement detallat de la seqiiencia de
nucleotids del genoma d’un organisme encara ens
deixa molt lluny d’entendre’n amb un minim detall el
funcionament. Aixo no significa que la quimica haja
de dedicar-se a resoldre aquest problema, perod si que
crec que és una qiiestié interessant i que atraura, enca-
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ra més, I’atencié de molts cientifics d’aquest camp.
Tampoc no tinc clar I'impacte sobre la informatica, si
bé els meus col-legues d’aquesta area sén capagos
d’intuir que la influéncia sera rellevant. Jo crec que
més aviat estem del costat aplicat de la informatica,
més que no en el del desenvolupament. L’Unica teoria
que tenim de la vida és una teoria quimica, no una
teoria de la informacid. Si, tenim informacid, emma-
gatzemem informacid, perd no podem trobar cap
explicaci6 al fenomen vital en la informatica.

Perd molts dels cientifics que han conformat el camp
de la gendmica no procedeixen estrictament de la
biologia, sin6 que son fisics, matematics, informatics,
enginyers. No estarem repetint en la biologia del
segle xXi la historia dels comengaments de la biologia
molecular, en qué exerciren una gran influéncia els
fisics convertits en biolegs?

Efectivament, perd no crec que puguem parlar d’una
biologia del segle xxI. Encara estem fent una biologia
del segle xx: els nostres conceptes van ser establerts
durant el segle passat, si bé estem adquirint una gran
quantitat d’informacié a un ritme sense precedents.
La genomica, per a mi, encara no ens ha introduit en
un moén nou. Potser algun dia ho faga, pero encara no.

Estic d’acord que el méon que molts prometen esta
encara molt lluny, que probablement no arribarem a
veure’l directament. D’altra banda, no creu que la
genomica representa un enfocament excessivament
reduccionista per a entendre unes estructures tan
complexes com els éssers vius? No estem traspas-
sant els limits del que pot aconseguir-se amb aquest
enfocament, oblidant-nos d’altres alternatives?

Pense que aquesta aproximacié ha estat molt qtil al
llarg de la historia de la ciéncia i que encara estem
molt lluny de, ni tan sols, modelitzar el comportament
d’un organisme viu senzill. Encara els queda molt de
cami per recérrer a aquests enfocaments alternatius al
reduccionisme, si bé han de ser tinguts en compte per
al futur.

Creu que el coneixement del genoma huma pot tenir
algun efecte negatiu?

Si, crec I’eugenesia és un perill potencial. Molta gent
sembla que rep el missatge que, amb el genoma
huma, serem capacos de dissenyar persones a la carta.
Si férem capagos de modificar el genoma d’un ésser
podriem caure rapidament en la temptacié d’adornar-
lo amb certes caracteristiques que jutgem com a “per-




«S| FOREM CAPACOS DE MODIFICAR EL
GENOMA D’'UN ESSER, PODRIEM CAURE
RAPIDAMENT EN LA TEMPTACIO
D’ADORNAR-LO AMB CERTES
CARACTERISTIQUES QUE JUTGEM COM A
“PERFECTES”»

fectes”, encara que 1’evolucidé ens ensenya que la
perfeccié no existeix, que la major riquesa dels
éssers vius és, precisament, la seua diversitat, la
impossibilitat de trobar una combinacié de gens que
siga superior a qualsevol altra en tot tipus de cir-
cumstancies. Aquesta és la nostra riquesa, ser com
som, cada un distint dels altres.

Deixant de banda el mandat étic i moral per a no
fer-ho, estem en condicions de manipular d’aquesta
forma el genoma d’un ésser huma?

No, actualment no, perd tard o d’hora arribarem a
poder fer-ho, i, desgraciadament, pense que algi ho
fara. Tot i aix0, crec que moralment no és acceptable.

Quin tipus de restriccions, si és que ha d’haver-n’hi
cap, ha de tenir I'accés a les dades del genoma de
cara a aquelles nacions o grups economicament més
desafavorits?

Crec que les dades han de ser de domini public i ser
de lliure accés per a tot el mén. D’aquesta forma,
fins i tot els habitants de paisos en desenvolupament
o subdesenvolupats podran beneficiar-se d’aquest
coneixement, per exemple, en el desenvolupament
de nous metodes més rapids i precisos de diagnostic.
Perd mentre que aquestes persones no disposen d’un
accés igualment lliure i econdomicament accessible
als tractaments que puguen remeiar aquestes condi-
cions, el mer diagnostic pot fins i tot fer més mise-
rable la vida de qui encara no ha desenvolupat la
patologia en qiiestid, perd no pot evitar que arribe a
fer-ho.

No té la impressié que s’esta venent molt més del
que realment es pot aconseguir en un futur raona-
ble, no sols per part dels cientifics, sind6 també de
molts politics.

Efectivament, és molt més facil fer promeses que
complir-les.

Quina és la seua opinid sobre la competicié entre el
consorci public i una empresa privada per desxifrar
el genoma huma?

No crec que hi haja una competicié quan un dels
participants té lliure accés a les dades obtingudes per
I’altre, pero sense que existesca reciprocitat. O
almenys no és una competicié neta. Es evident que
el grup privat s’ha beneficiat, i molt, de les dades
obtingudes, i immediatament publicades, pel consor-
ci public, fins I’extrem que van arribar a canviar per
complet la seua estratégia de seqiienciacid, perque
inicialment van dir que anaven a seqiienciar molt
més del que van acabar fent. I aquest canvi els ha
reportat un estalvi important de diners. Pense que,
simplement, no era possible deixar que un projecte
d’aquest tipus el desenvolupara primer o Gnicament
el sector privat, perque podria desembocar facilment
en una situacié de monopoli. Gracies a la irrupcié
d’aquesta empresa privada també s’ha accelerat
notablement el projecte public, perque diversos orga-
nismes que el finangaven van estimar, correctament,
que no havien d’abandonar 1’objectiu a mig realitzar
i deixar-lo en mans privades, i van augmentar la
dotacié econdomica que hi destinaven. Aix0 ha
permes de reduir considerablement els terminis, de
fet el primer esborrany estava previst per al 2005.
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| aquesta competéncia, en quin aspecte influeix més
sobre el consorci public, en el finangament o en I'es-
tratégia de seqlienciacid?

Indubtablement en el financament. L’estratégia que ha
seguits consorci public és la correcta, amb independeén-
cia de si la proposta de Celera és tan sols factible sense
el suport de dades de mapes fisics, obtinguts del con-
sorci public en el cas del genoma huma perd que
podrien, si féra el cas, aconseguir-se després de molt
d’esforg. De fet, si ara haguera de comengar de nou el
projecte de seqiienciar el genoma huma, seguiria la
mateixa estrategia, comencant pel mapatge fisic i
seguint per la seqiienciacié de clons. Un dels avantat-
ges d’aquest enfocament és que es pot dirigir o con-
centrar 1’esfor¢ en regions concretes, bé perque tin-
guen un interes especial o perque presenten dificultats
per a la seqiienciacié amb els procediments habituals.
Aquest tipus d’alternatives no estan disponibles en
una estrategia de perdigonada. Respecte al genoma
huma, és molt dificil saber que¢ podria haver aconse-
guit Celera sense les dades del consorci huma.

S’han arribat a discutir publicament els dos esbor-
ranys del genoma huma?

No en piblic, encara que si en privat. Es curiés que,
fins avui, no hi haja hagut cap conferéncia o congrés
cientific en que directament s’hagen discutit els resul-
tats obtinguts per Celera i pel consorci public. Al meu
parer, bona part del problema sorgeix perque Celera
juga simultaniament en dos terrenys diferents, el cien-
tific i empresarial. S6n una companyia, i intenten
vendre el seu producte, perd també sén un grup de
cientifics d’alt nivell, i intenten aconseguir el reconei-
xement d’aquesta comunitat. No obstant aixo, les
regles del joc sén molt diferents en aquests ambits,
operen amb els genomes i, addicionalment, tenim un
component d’investigacié propiament dita en bioin-
formatica, des del desenvolupament i implementacio
de nous algoritmes fins a analisis comparatives o de
composicid i localitzacié d’elements particulars en els
genomes.

Voste ha pres part en practicament la totalitat de
projectes genoma d’eucariotes que s’han obtingut
fins ara. Estan directament interessats en tots?

En realitat no en tots, perque¢ no vam participar en el
del nematode (Caenorhabditis elegans). La nostra
participacié en el genoma de Drosophila va ser molt
concreta, perque el consorci encarregat de la seqiien-
ciacio ens va sollicitar una tasca en qué som molt efi-
cacos, la seqiienciacié dels extrems de cromosomes
bacterians artificials. El genoma d’Arabidopsis era
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clarament interessant per a un dels nostres grups, que
treballa en biologia molecular de plantes i per aixo hi
vam participar de manera més activa.

Per qué va deixar de treballar amb llevats i va passar
a fer-ho amb '’home?

Aix0 va succeir a finals dels anys 70, de seguida que
vaig concloure la meua tesi doctoral, quan comencava
a disposar-se d’un nou conjunt d’eines, la tecnologia
del DNA recombinant, amb la qual abordar nombro-
sos problemes que fins aquell moment s’havien resis-
tit a ’analisi biologica. Podiem fer coses que no s’ha-
vien pogut fer abans, i en el camp de la genctica
humana, especialment, hi havia un munt de proble-
mes apressants que podien ser tractats. Aquesta era
una oportunitat fantastica que no podia deixar passar.

La seua entrada en el camp de la genética humana va
ser amb I'estudi dels gens implicats en la determina-
cio del sexe. On esta I'interes d’estudiar el sexe en la
nostra espécie!

Hi ha un munt de qiiestions interessants relacionades
amb la determinacié del sexe, tant en la nostra com en
altres especies. Moltes d’elles eren ja antigues, i la
tecnologia del DNA recombinant ens permetia donar
una resposta. Per exemple, on es localitzen els gens
responsables de la diferenciaci6 sexual, com explicar
els casos de reversio sexual (homes amb cariotip XX
o dones amb cariotip XY), problemes per als quals les
tecniques citogenetiques no tenien prou resolucio,
perd que la biologia molecular ens va permetre de
solucionar. Aixi, vam poder posar de manifest
I’existéncia de recombinacié en una petita zona del
cromosoma Y i del cromosoma X, o que els casos de
reversi6 sexual implicaven sovint la translocacié de la
zona del cromosoma corresponent en I’altre cromoso-
ma sexual, sense rastre citogenetic. A continuacié em
vaig interessar especialment pel cartografiat, la loca-
litzacié de gens en els cromosomes, mitjancant la uti-
litzacié de diversos marcadors. Els gens per qué m’in-
teressava solien ser els gens responsables de diverses
patologies humanes, és a dir, que el vessant d’aplica-
cié social d’una tecnologia que havia contribuit a
posar a punt estava ben justificada. Un dels nostres
majors exits va ser ’augment de 1’escala a la qual rea-
litzar aquesta tasca, una feina que es va iniciar en
Généthon, gracies a I’aportacié de 1’ Associacié Fran-
cesa contra les Miopaties a través de distints telemara-
tons. Aquest va ser un projecte al mateix temps mode-
lic, per la imbricacié de ciéncia i demanda social, i
pioner, pels metodes que es van posar a punt per realit-
zar un mapatge a una escala fins llavors inimaginable.



Queé ve a continuacié en la seua llista d’interessos en
I’ambit de la investigacio?

El que més m’interessa ara son els procariotes. Crec
que una de les coses més importants que han aconse-
guit els projectes genoma és proporcionar un cataleg
dels gens de distintes especies. Probablement, conei-
xem la majoria dels gens presents en els eucariotes,
mentre que en els procariotes hi ha una tremenda
diversitat d’habits, reaccions bioquimiques, capacitats
catalitiques, que justifiquen el nostre interés per
aquest camp. A més, no sabem o no podem conrear la
gran majoria d’organismes procariotes, i en aquest cas
la gendmica proporciona una via per a estudiar no
sols el genoma, sind també aspectes molt detallats de
la biologia i la bioquimica d’aquests organismes.
Volem contribuir a establir el cataleg de gens dels
procariotes. No oblidem que sén molt més diversos
que els eucariotes, aixi que encara hi ha molt a fer en
aquest camp.

Quina opinié té en el debat actual sobre I'accés lliure
a les publicacions cientifiques mitjangant el seu dipo-
sit en servidors d’Internet o qualsevol altra via que

«HI HA UN MUNT DE QUESTIONS
INTERESSANTS RELACIONADES AMB
LA DETERMINACIO DEL SEXE, TANT
EN LA NOSTRA COM EN ALTRES
ESPECIES»

garantesca I'accés gratuit, o amb un cost baix, a inves-
tigadors de tot el mon?

Obviament, crec que encara necessitem publicar en
revistes amb revisié critica per col-legues especialis-
tes de I’area de coneixement que es tracte, perque aixi
es possibilita una primera critica. No obstant aixo, al
sistema no li falten errors. Per exemple, hi ha una
gran pressié sobre els revisors per a retornar els seus
comentaris abans d’arribar a llegir el manuscrit, i aco
incideix de manera molt negativa en la seua labor,
perque la lectura critica ha de ser reflexionada, pausa-
da, amb meditaci6 sobre la nova informacio, el meto-
de d’obtencié o les conclusions extretes pels autors.
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«SEMPRE M’HE
MERAVELLAT PER LA
CAPACITAT DELS
ESSERS VIUS, MES
ENCARA ELS
MINUSCULS
MICROBIS, D'HABITAR
| PROLIFERAR EN ELS
AMBIENTS MES
INHOSPITS»

Tot acod esta renyit amb les presses. No obstant aixo,
considerant que les revistes sén una important font
d’ingressos per a les societats cientifiques, sera dificil
que desapareguen, pero crec que es faran cada vegada
més passos cap al lliure accés a les publicacions cien-
tifiques. Aix0 sera molt positiu si som capacos de
mantenir la revisio critica. En aquest sentit, es podria
pensar en una transformacié del paper de les revistes,
o de les societats cientifiques que les mantenen, per
tal de donar un cert aval o suport a allo que es diposi-
ta en llocs publics.

Que linspira cada dia per a continuar dedicant-se a la
ciencia? Quina és la pregunta que intenta respondre?
Al llarg de la meua vida sempre m’he meravellat
davant de la capacitat dels éssers vius, més encara
els mindsculs microbis, per a habitar i proliferar en
els ambients més inhospits, sustentant-se de practica-
ment el no-res, transformant el seu entorn fins fer que
semble habitable. Encara que al llarg de la meua
carrera he seguit camins no sempre proxims a aquesta
qliestid, crec que €s el que més em motiva, i és per
aixo que tinc intencid de reprendre 1’estudi dels geno-
mes d’aquests microorganismes, per esbrinar i expli-
car aquestes capacitats tan sorprenents.

Quin és el preu que paga per dirigir aquest centre?

Evidentment, el preu és la menor disponibilitat per a
dedicar-me a la investigacid, per la qual cosa és
aquesta faceta, sobretot, la que es veu més afectada
per les meues dedicacions administratives i de gestid.

Li compensa?
A pesar de tot, estic satisfet, perque la contrapartida
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és molt gratificant. Gracies a aix0 puc dedicar-me a
explorar arees que m’interessen amb una tecnologia i
uns mitjans que estan a disposicié de molt pocs grups
d’investigacidé. En altres paraules, si no estiguera en
Genoscope, no podria realitzar molts dels projectes
en que estic i he estat implicat.

Per a concloure, qué opina sobre la patentabilitat
dels gens? Han de concedir-se patents sobre seqiién-
cies de gens?

Pense que, donades les regulacions existents, les
patents s’haurien de concedir si es compleixen els
tres principis basics recollits en la normativa europea
sobre la materia: novetat, no obvietat i aplicacié del
nou descobriment o invent. Si s’apliquen aquests
principis a les sol-licituds de patents sobre gens,
podem comprovar que sén molt poques les sol-lici-
tuds que els compleixen realment i, en aquests casos,
crec que si que mereixen el premi d’aconseguir la
patent. L’obtencié d’una seqiiencia parcial o total
d’un gen normalment no constitueix una novetat
cientifica de relleu, i I’aplicaci6 del coneixement que
se’n deriva sol ser obvia: qualsevol persona amb
aqueixa mateixa informacié podria arribar a les
mateixes conclusions, per la qual cosa aquestes no
passarien la garbella del segon principi. A més, en
moltes ocasions no s’arriba a descriure detalladament
I’aplicacié que es pot donar a la seqii¢ncia acabada de
determinar (hi ha hagut sol-licituds molt amplies
sobre totes les aplicacions potencials possibles de les
seqiiencies determinades en I’analisi dels gens
expressats en, per exemple, el cervell, si bé van ser
rebutjades en el seu moment). @
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