BIOTECNOLOGIA

Biochips, herramienta del futuro
en el mundo de la salud

SANDRA TORRADES
Bidloga.

Los biochips son pequefios dispositivos, similares a los microchips
de las computadoras, que presentan una amplia variedad de aplicaciones
en el campo de la biologfa y la medicina. Al igual que sucede con las
microcomputadoras, que son capaces de realizar millones de operaciones
matematicas en segundos, algunos biochips son capaces de realizar
o analizar millones de reacciones bioldgicas, también en cuestién

Los biochips surgen de la conver-
gencia entre disciplinas cientifi-
cas aparentemente muy distintas: de
la unién de las técnicas de la biotec-
nologfa y de las técnicas de la infor-
midtica nacié la bioinformdtica vy,
con ella, los biochips.
Actualmente, el término de bio-
chip estd tratando de encontrar su
correcta significacién en el dmbito
cientifico y tecnolégico, ya que,
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de segundos.

en ocasiones, con él se designan
distintos dispositivos con aplica-
ciones diversas tanto en el campo
de la biologfa como en el de la
informdtica.

Se designan como biochips los
biodispositivos electrénicos con
aplicaciones directas sobre los seres
vivos, como los implantes de chips
para controlar los temblores de los
enfermos del Parkinson.

En el campo de la biocomputacién
también se utiliza el término biochip,
puesto que se emplean sustancias bio-
l6gicas con la finalidad de desarrollar
un nuevo hardware para procesos
computacionales, tiles para los estu-
dios de conformaciones proteicas y
de la computacion del ADN.

Finalmente, en el campo de la
biologia molecular se designan
como biochips unos pequefios dis-
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Hibridacion de las secuencias del ADN con las sondas inmovilizadas en un soporte solido

(Southern E, et al. Molecular interactions on microarrays. Nature Genetics 1999;21:5-9).

positivos que contienen material
biolégico y que son empleados para
el estudio de materiales biolégicos
a nivel molecular. El interés de los
biochips en el campo de la biologia
molecular empez6 en varios labora-
torios de investigacion, a principios
de los afios noventa, como una
extension de los métodos tradicio-
nales de hibridacién de material
biol6gico, mejorados mediante téc-
nicas informadticas, como la roboti-
zaci6n y la miniaturizacion.

Asi pues, en términos generales,
los biochips son dispositivos en los
que se deposita e inmoviliza el
material biol6gico, ADN o protei-
nas, en forma de matriz sobre una
superficie sélida, y en el que se
realiza un ensayo de afinidad entre
el material inmovilizado, conocido
como sonda y el material biolégico
que se desea analizar.

De manera sencilla, el Dr. Mar-
tin Sdnchez, del Area de Bioinfor-
mdtica y Salud Puablica del Institu-
to de Salud Carlos III de Madrid,
define los biochips como «unos
dispositivos con multiples casillas
que actian a modo de tubos de
ensayo individuales y en los que se
produce una reaccién quimicobio-
l6gica que es el objeto de estudio».

Debido a la extrema miniaturiza-
ci6én del sistema, el nimero de
estas «casillas» del biochip es muy
elevado, llegando incluso a los cen-
tenares de miles. Mediante esta
técnica se puede obtener una gran
cantidad de datos e informacién en
un tiempo muy breve puesto que
permite analizar multiples mues-
tras bioldgicas simultineamente.

Antecedentes

En los afos sesenta, el desarrollo de
los primeros ensayos inmunoldgi-
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cos de afinidad con antigenos o
anticuerpos inmovilizados sobre
soportes solidos constituyeron la
base teérica a partir de la cual se
desarrollaron los primeros biochips.
En la década siguiente, Edwin
Southern empez6 a utilizar filtros
de nitrocelulosa para que actuasen
como soporte sélido para la adhe-
sion de moléculas de ADN. El
ADN inmovilizado no interaccio-
na con las otras moléculas de
ADN inmovilizadas, pero mantie-
ne su capacidad de hibridar con
moléculas complementarias en
solucién. Mediante una autorra-
diografia se podrdn detectar las
moléculas inmovilizadas marcadas
radiactivamente. Actualmente,
esta técnica, que recibe el nombre
de Southern Blot, se ha extendido
al andlisis de proteinas y de ARN.
A partir de esta técnica se cons-
truyeron matrices de material bio-
légico inmovilizado empleando
superficies porosas como membra-
nas de nitrocelulosa o nylon.
Posteriormente se empez6 a uti-
lizar soportes s6lidos como el
vidrio y el silicio. Paralelamente
con el desarrollo de las técnicas
informdticas de miniaturizacién se
consiguié disminuir el tamafio de
los puntos de material depositado
sobre estas superficies, consiguien-
do aumentar de forma espectacular
la densidad de integracién de estas
matrices dando origen al desarrollo
de los biochips, conocidos también
como microarrays (micromatrices).
A finales de los afios ochenta, los
investigadores de una compaifiia
llamada Affymax que trabajaban
en las sintesis sobre superficies
sélidas de péptidos crearon la pla-
taforma GeneChip (desarrollada
posteriormente por la compafiia
Affymetrix). La importancia de
estas compafifas radica en la extra-

ordinaria capacidad de miniaturi-
zacién de estas matrices. Usando
esta tecnologia han aparecido nue-
vas compaiifas que han permitido
el desarrollo actual de los biochips.

Hoy dfa, los biochips se utilizan
mayoritariamente en los centros de
investigacién genética para el
estudio de distintas enfermedades
como el cdncer o enfermedades
cardiovasculares, en la industria
farmacéutica, para el estudio de
nuevas dianas terapéuticas y, en
menor medida, en el entorno clini-
codiagnéstico para el estudio de
enfermedades con base genética o
microbioldgica.

Ensayos con biochips

La metodologia fundamental en
un ensayo con biochips pasa por
distintas etapas. El primer paso es
diseflar el biochip, para ello pre-
viamente se debe seleccionar el
material biolégico que se pretende
analizar y, en funcién de éste, se
seleccionard el tipo y la cantidad
de la sonda requerida. Una vez
disefiado el biochip, puede ser
fabricado por el propio investiga-
dor en su laboratorio; es lo que se
denomina home-made-chip. No obs-
tante, actualmente existen empre-
sas especializadas en la fabricacién
seriada de biochips para andlisis de
distintas muestras bioldgicas.
Seguidamente se procede a la
fase de hibridacién. En esta etapa
se realiza la reaccidn de afinidad en
la que se hibrida la sonda con la
muestra a analizar. Finalmente, se
procederd a la deteccién e identifi-
cacién de la muestra, previamente
marcada, que estard unida con la
sonda inmovilizada en el biochip.
La potencialidad de este sistema
puede generar, en tiempos muy
breves, una gran cantidad de infor-
macidén, como mutaciones, datos
de expresién génica y cribado de
farmacos; todo ello debe ser alma-
cenado y analizado mediante técni-
cas de computarizacién. (Si quere-
mos analizar la presencia de una
mutacién conocida en un determi-
nado gen, las sondas utilizadas
deberdn corresponder a la secuencia
complementaria de la mutacién.)
Una vez generado el biochip
(con una sonda incorporada), se
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pone en contacto con secuencias
del gen que se desea analizar y que
previamente han sido marcadas
fluorescentemente. Debido a la
capacidad que presenta el ADN
para hibridar las cadenas de la
muestra que presenten comple-
mentariedad entre las sondas
inmovilizadas en el biochip se uni-
rdn a ellas. Las demds quedardn
libres en solucién y posteriormen-
te serdn eliminadas mediante una
serie de «lavados».

Dado que se conocen las secuen-
cias y posiciones de las sondas
empleadas, tras el revelado del
biochip mediante un escdner épti-
co, se localizardn las cadenas fluo-
rescentes correspondientes a la
secuencia del gen de estudio.
Mediante un ordenador se analiza-
rd la informacién procedente del
escdner y se obtendrd el resultado
como una matriz de puntos de
diferentes colores e intensidades,
representando dénde y qué canti-
dad de la secuencia de ADN anali-
zada se ha unido con las sondas
conocidas del biochip.

Ventajas de los biochips

Los investigadores ven en estos
dispositivos numerosas ventajas,
ya que tienen un alto rendimiento
y capacidad, baja relacién de coste y
eficacia, y alta especificidad y sen-
sibilidad. Ademds, permiten reali-
zar simultdneamente numerosos
ensayos utilizando muestras dis-
tintas o mualtiples ensayos con una
Gnica muestra.

Por un lado, no se precisa el
manejo de radiactividad, técnica
muy utilizada en el mundo de la
investigacién, que presenta contra-
prestaciones en la salud del inves-
tigador.

Por otro lado, no se precisa un
plan de gestién de residuos, tal
como ocurre actualmente en
muchos laboratorios de investiga-
ci6én, principalmente debido a la
utilizacién de material radiactivo.

Sin embargo, la falta de estanda-
rizacién de los procesos y la inver-
si6n inicial en las infraestructuras
necesarias para llevar a cabo ensa-
yos con biochips generan un coste
muy elevado que todavia es de
dificil amortizacién.

128 OFFARM

BIOTECNOLOGIA

Distintos robots para la fabricacidn de biochips en serie (Cheung VG, et al. Making
and reading microarrays. Nature Genetics 1999;21:15-9).

Aplicaciones sanitarias

Son numerosas las aplicaciones de
los biochips tanto en el 4mbito de la
investigacion bdsica como en el de
la investigacién clinica, y en un
futuro no muy lejano se espera una
gran revolucion en la practica médica.

Se pueden utilizar en la tipifica-
cién del genoma, en la deteccién de
mutaciones, en la realizacién de estu-
dios toxicoldgicos, en el descubri-
miento de nuevas dianas terapéuti-
cas, en la deteccién de patégenos y
en el diagnéstico y reclasificacién de
enfermedades con base genética.

En el 4mbito clinico, los bio-
chips permitirdn la obtencién de
informacién genémica individual
y ofrecerdn la oportunidad de con-
seguir un medio de diagndstico,
simple, rapido y econémico.

Los biochips ofrecerdn a los pro-
fesionales de la salud la posibilidad
de ejercer una medicina mds perso-
nalizada y que tome en considera-
cién las particularidades genéticas
de los pacientes, ayudando a selec-
cionar el tratamiento mds idéneo
y, consecuentemente, mds eficaz.
Por otro lado, se podrd aplicar una
medicina preventiva en la que se
pueda tratar algunas enfermedades
incluso antes de que aparezcan los
primeros sintomas.

Asimismo, igual que los nume-
rosos avances cientificos que han
surgido durante estos tltimos
afios, la utilizacién y aplicacién de
biochips requerirdn la especializa-
cién de los profesionales y se plan-
teardn numerosas cuestiones en el
dmbito legal, ético y social.

Descripcion de algunas aplicaciones

— Monitorizacion de la expresion de
distintos genes. Se trata de la cuanti-
ficacién simultdnea de la expresién
de un ntimero elevado de distintos
genes. También permite compro-
bar su patrén de expresién compa-
rando su actividad en un tejido
sano y uno enfermo.

— Deteccidn de mutaciones. Permite
comparar las diferencias de la
secuencia de los genes normales y
los genes que presentan alguna
mutacién que originan una deter-
minada enfermedad. Un ejemplo
practico es el estudio del cancer: la
formacién de un tumor cancerige-
no se debe a la acumulacién de
mutaciones en una sola célula que
provocan que ésta prolifere de
forma descontrolada. Conocer la
combinacién de estas mutaciones y
cé6mo afectan en un determinado
tumor permitird predecir si el
paciente va a responder a un fdr-
maco o a otro, por lo que podrd ser
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Modelo de un ensayo con un biochip (Brown PO, Botstein D. Exploring the new world
of the genome with DNA microarrays. Nature Genetics 1999;21:33-7).

una herramienta importante para deci-
dir el tratamiento Gptimo para comba-
tir el tumor.

— Diagndstico clinico. Los biochips
también se pueden utilizar para la
deteccién de determinados micro-
organismos patégenos. Permiten
la identificacién rdpida de éstos
utilizando marcadores genéticos
(secuencias conocidas de ADN del
microorganismo) con la finalidad
de estudiar los mecanismos de
resistencia a los antibidticos, iden-
tificacion de cepas, identificacién
de nuevas dianas génicas con valor
terapéutico y desarrollo de medi-
das preventivas frente a determi-
nadas enfermedades infecciosas.

— Cribado y toxicologia de farmacos.
El empleo de los biochips en este
campo permite analizar de forma
rapida los cambios de expresién
génica que se dan durante la admi-
nistracién de un fdrmaco, asi como
la localizacién de nuevas posibles
dianas terapéuticas y los efectos
toxicoldgicos asociados a éste.

— Seguimiento terapéutico. Los bio-
chips también permiten analizar los
rasgos genéticos que pueden tener
incidencia en la respuesta a una
determinada terapia. Puesto que
cada individuo puede responder de
forma distinta ante la terapia con un
mismo fdrmaco, ocasionando distin-
tas reacciones adversas, el andlisis
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genémico de cada individuo permi-
tird analizar cudles son los firmacos
mads Optimos para una terapia exito-
sa. Se trata de fairmacos a «medida»
del paciente, que es lo que se conoce
como farmacogenémica.

— Medicina preventiva. Con los bio-
chips se puede realizar estudios de
epidemiologia genética, puesto que
el conocimiento de los rasgos gené-
ticos de las poblaciones permitiria
conocer la predisposicién a sufrir
determinadas enfermedades, inclu-
so antes de que aparezcan sintomas,
permitiendo asi una medicina pre-
ventiva mds eficaz.

Perspectivas de futuro

Parece que los biochips serdn una
herramienta futura fundamental en el
mundo de la biologfa humana y en
general en el mundo de la medicina.

El Plan Nacional de Investiga-
cién, Desarrollo e Innovacién
aprobado por el Consejo de Minis-
tros para el perfodo 2000-2003 ha
destinado a toda la genémica un
presupuesto de unos 700 millones
de pesetas, pero el equipo necesa-
rio para que un solo laboratorio
fabrique biochips cuesta unos 150
millones de pesetas.

Los cuatro laboratorios espafloles
mds avanzados en el mundo de los

biochips: el Departamento de
Inmunologia del Centro Nacional
de Biotecnologia, el Centro Nacio-
nal de investigaciones Oncol6gi-
cas, el Institut de Recerca Oncol6-
gica y el Hospital Clinic de Barce-
lona, han formado un consorcio
para compartir los gastos de los
equipos y materiales necesarios
para la fabricacién de éstos.

Esto les permitird prescindir de
los biochips prefabricados y dise-
fiarlos a su medida en funcién de
sus lineas de investigacién concen-
tradas principalmente en el cdncer
y el sistema inmunitario.

Hasta ahora, una de las principa-
les industrias en la fabricacién de
biochips, Affymetrix, ha sido la
principal suministradora de éstos
en los centros de investigacion bdsi-
cay en las grandes empresas farma-
céuticas que los utilizan para el
disefio de nuevos fdrmacos. Pero la
amplia perspectiva que se ha abier-
to, como el diagndstico genético,
ha hecho que numerosas industrias
se hayan interesado en la fabrica-
cién de biochips, y no solamente
industrias farmacéuticas, sino que
grandes empresas del mundo de la
electrénica estdn también desarro-
llando sus propios biochips. [
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