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Frederick Sanger: La secuenciacion

del alfabeto de la vida

Vida y aportes de Sanger a la

genomica

Sin duda, estamos viviendo en una era digital
llena de abundantes fuentes de informacion, con
multiples bancos de bases de datos, que albergan
una exhaustiva coleccién de las secuencias de
nucleétidos de decenas de miles de organismos.
La comunidad cientifica aprovecha estas herra-
mientas para generar nUevVo conocimiento que
lleve a una mejor comprension de los procesos
biolégicos que subyacen, tanto en la salud como
en enfermedades y, de esta forma, conquistar el
campo de la medicina personalizada. Claro, solo
por mencionar algunos ejemplos, puesto que no
podemos dejar de lado a la industria agropecuaria,
agroalimentaria, medioambiental, entre otras {1l.
La gran cantidad de secuencias genémicas dis-
ponibles en las bases de datos se debe en gran
parte, al uso progresivo de tecnologias de secuen-
ciaciéon masiva que han permitido aumentar el
rendimiento, la velocidad, asi como disminuir
relativamente los costes. Sin embargo, llegar has-
ta aqui requiri6 de aportes cientificos, tales como
el descubrimiento de la estructura de la doble
hélice del ADN, por James Watson y Francis
Crick en 1953 {31; el desarrollo de la técnica de la
Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR), por
Kary Mullis en 1983 {2}; y sobre todo, los aportes
de uno de los pocos cientificos en haber obtenido
dos Premios Nobel: uno en 1958 por determinar
la secuencia quimica de la insulina y otro en 1980
por sus técnicas de secuenciacion de los elemen-
tos que componen el ADN. Se trata del bioquimi-
co britanico Frederick Sanger, el hombre que
convirti6 los genes en secuencias {71.

La vida de Sanger

Sanger naci6 el 13 de agosto de 1918 en Rend-
comb, Gloucestershire, Inglaterra. Hijo de médi-
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co y descendiente de ricos industriales, estudi6
en Cambridge y quedé huérfano al empezar la
carrera. Sin embargo, logré obtener su titulo de
Licenciado en Ciencias Naturales en 1939. La
herencia familiar le facilit6 el acceso a los pro-
gramas doctorales del Instituto Dunn de Bio-
quimica {7].

Luego de ganar su primer premio nobel, Sanger
se gano la admiracion y el interés de los biélo-
gos moleculares de Reino Unido, por lo que
tiempo después, Crick sugirié al premio nobel
(Sanger) que se uniera al proyecto de determinar
los mecanismos por los que el ADN sintetizaba
proteinas mediante el llamado cédigo genético.
Sanger acepto la oferta y en 1962 se trasladé al
Laboratorio de Biologia Molecular de Cambridge.
Ahi, Sanger trabajo inicialmente en ARN hasta
que en 1975 desarroll6 el ahora conocido método
de secuenciacion de ADN de Sanger. Dos anos
mas tarde empleé esta técnica para secuenciar el
genoma del bacteri6fago ®-X174, el primer
organismo del que se secuenci6 totalmente el
genoma {4}.

Estas investigaciones le dieron los méritos
suficientes para ser galardonado nuevamente
con otro premio Nobel de Quimica en 1980 {51.
Sanger se jubil6 en 1983 y a partir de entonces,
asisti6 a los primeros debates para secuenciar el
genoma humano. Una vez establecidas las técni-
cas, considerd que era labor de otras personas
aplicarlas a grandes moléculas de ADN. Asi,
mientras sus métodos se automatizan y el Proyec-
to Genoma Humano arrancaba en 1990, Sanger
se dedic6 a la jardineria y permaneci6 ajeno a los
egos y rivalidades que se multiplicaron a lo largo
de esa década, hasta que finalmente muri6 el 19
de noviembre de 2013 {7}.

El método de secuenciacion de
Sanger

Gracias a los aportes de Watson y Crick sabe-
mos que la molécula del ADN esta compuesta
por dos hebras helicoidales, cada una siguien-
do una secuencia de nucleétidos: adenina (A),
timina (T), citocina (C) guanina (G), y formando
parejas (pares de bases) de C-G y A-T entre las
dos hélices [3]. La secuenciacién de los 4cidos
nucleicos, tal como podemos inferir, consiste

en determinar el orden de estos cuatro com-
ponentes basicos quimicos del ADN, y de esta
forma lograr o al menos tratar de entender, de
un alfabeto de tan solo cuatro letras, la sintaxis
de los procesos de la vida.

En tanto, la secuenciacion de Sanger se basa en
la polimerizacion de una hebra complementaria
del ADN de interés y el uso de dideoxinucleéti-
dos (ddATP, ddGTP, ddCTP y ddTTP) que sir
ven como terminadores de la reaccion, disefa-
dos para que carezcan del grupo 3>-OH, que
permite la adicién del nucleétido consecutivo,
logrando que cuando uno de ellos es incorpo-
rado por la polimerasa se interrumpa la sintesis
de la nueva hebra. Esto lleva a que se obtengan
fragmentos secuenciados de diferente tamano, y s
con ayuda de una simple electroforesis en un gel [
de poliacrilamida se separan las cadenas por su '
peso molecular {41.

El método de secuenciacion de Sanger se lle-

va a cabo manualmente, sin ayuda de ningin
automatismo, pero este fue tan innovador e
importante que, a pesar del surgimiento de los
nuevos métodos de secuenciacion, el diagnosti-
co genético, una de las principales aplicaciones
de la genoémica, se sigue realizando con métodos
clasicos {4}

Referencias

{1} Cafiedo Andalia, R., Rodriguez Labrada, R., & Vizquez
Mojena, Y. (2009). Centro Nacional para la Informacién
Biotecnoldgica de los Estados Unidos: un palacio de la in-
formaci6n para la medicina molecular. Acimed, 19(4), o-o.
{2} Carranza, L. A. S., Santacruz, F. E. M., & Villegas, J.
% A. C. (2020). La PCR como prueba para confirmar casos
g% vigentes de COVID-19. Recimundo, 4(2), 6474.
@ [3] Giraldo, R. (2003). 50 afios del descubrimiento de la
# doble hélice del ADN. Razon y fe, 248(1259-1260), 185-195.

& (41 Martin, J. M. V,, Ortigosa, F.,, & Pendon, R. A. C.
&% (2020). Métodos de secuenciacion de dcidos nucleicos:

# Primera generacion. Encuentros en la Biologia, 13(173), 19-25.
¥ {51 Municio, A. M. (1959). El Premio Nobel de Quimica.
& Arbor, 43(157), 84.
{61 Qin, J., Li, R., Raes, J., Arumugam, M., Burgdorf, K. S.,
Manichanh, C., ... & Wang, J. (2010). A human gut micro-
bial gene catalogue established by metagenomic sequenc-
B8 ing. Nature, 164(7285), 59-65.
g4 [7] Sancho, M. G. (2014). Frederick Sanger: el hombre
que convirtié los genes en secuencias. Encuentros en la
Biologia, 7(149), 101-104.




