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Tema de reflexion

El proyecto del genoma humano
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Tomando en consideracién que algunos términos que se
utilizan con frecuencia en genética no son del conocimiento
general, considero de utilidad iniciar con algunas definicio-
nes pertinentes. Fenotipo es la totalidad de la naturaleza fisi-
ca, clinica, bioquimica y fisioldgica de un individuo tal como
estd determinada por su genotipo y el ambiente dentro del
cual se desarrolla. Genotipo es el conjunto de genes que po-
see un individuo. Genoma todos los genes existentes en los
cromosomas de un sujeto. Haploide, nimero de cromosomas
de un progenitor, el nimero normal es de 23. Disomia, cuan-
do los dos cromosomas de un par provienen de un mismo
progenitor. | mpronta, la transmision diferencial de un carac-
ter, segdn el progenitor del que provenga. Trisomia, presen-
cia de un cromosoma adicional, como en el sindrome de Down.
PCR reaccion en cadena de la polimerasa que amplifica o
duplica un segmento de material genético. Endonucleasas
enzimas de restriccién que fragmentan o rompen el ADN en
sitios especificos de reconocimiento. Ampliacién de estos
conceptos pueden encontrarse en el libro Citogenética Huma-
na. Fundamentos y Aplicaciones Clinicas, Salamanca F. Edi-
torial Médica Panamericana, 1990

Los avances recientes en la investigacién en el drea de
Genética Humana han permitido el advenimiento, justo en los
albores del préximo milenio, de una nueva era que revolucio-
nard la practica profesional médica.

En una centuria, marcada desde su inicio es por el redes-
cubrimiento de las leyes de Mendel, se ha pasado del andlisis
de la segregacion de las caracteristicas fenotipicas en los ar-
boles genealdgicos, al conocimiento intimo de la secuencia
de los 3.500 millones de bases nitrogenadas que conforman
nuestra individualidad genética.

El transito ha sido prodigioso desde las cuidadosas des-
cripciones clinicas iniciales de los sindromes malformativos
y el reconocimiento de los efectos devastadores de los agen-
tes teratogénicos, al diagndstico de los errores innatos del me-
tabolismo, a la identificacion de las aberraciones numéricas y
estructurales cromosomicas, al establecimiento de nuevos
mecanismos no cldsicos de herencia, como las disomias y la
impronta gendmica, y finalmente, al descubrimiento de genes
involucrados en la aparicidn del cancer y de aquellos que tie-
nen notable influencia en nuestro comportamiento.

Estos logros no implican una visién forzosamente reduc-
cionista ni alientan la resurreccioén de teorfas deterministas.
Por el contrario, confirman y subrayan el hecho incontrasta-
ble de que somos el resultado de una constante y sutil interac-
cion entre los genes, que nos hacen tnicos, y del medio am-
biente en el que éstos deben funcionar.

Las herramientas metodoldgicas desarrolladas en los tlti-
mos afios permiten conocer, cada vez con mayor precision,
ese substrato bioldgico que hemos recibido de nuestros pro-
genitores.

Esta hazafia no hubiera sido posible sin el desarrollo de las
técnicas citogenéticas, sin el descubrimiento de las enzimas de
restriccion o endonucleasas, sin el invaluable apoyo de la am-
plificacion del ADN mediante la reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR, por sus siglas en inglés), sin la construccién de
cromosomas artificiales de levadura y de cromosomas bacte-
rianos, sin el desarrollo de metodologias automatizadas de se-
cuenciacién y de modernos y sofisticados programas de com-
putacidn, y sin la voluntad y decisién cientifica y politica de
llevar a cabo el programa mds ambicioso de la ciencia contem-
pordnea como lo es el Proyecto del Genoma Humano.

Este proyecto multinacional, iniciado en 1990, fue progra-
mado originalmente para concluirse en el afio 2005, pero gra-
cias a los sorprendentes avances de los dltimos afios, estd a
punto de alcanzar su primera publicacién en el verano del
presente afio.

Su ambicioso objetivo consiste en establecer la secuencia
de los 32,500 millones de bases nitrogenadas que constituyen
nuestro genoma haploide y conocer la localizacién cromosé-
mica de los cerca de 100.000 genes presentes en cada una de
nuestras células.

Paralelamente se establecieron programas para conocer la
secuencia de los genomas de otros organismos. El primero,
secuenciado en 1995, fue el genoma del Hemophilus infuen-
zae con una longitud de 1,830 kilobases (kb). Posteriormen-
te, entre otros, el Helicobacter pylori con 1,667 kb, el Esche-
richia coli con 4,639 kb, el Treponema pallidum con 1,138
kb, el Mycobacterium tuberculosis con 4,411 kb, el Saccha-
romyces cerevisase de 12 Megabases (Mb), el Caenorhabdi-
tiselegansde 97 Mb, y en el mes de marzo del presente afio,
el de la Drosophila melanogaster de 170 Mb. Hay también
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notables avances en la secuenciacion del genoma del ratén.

En el mes de diciembre del afio anterior se ha conocido el
primer cromosoma humano secuenciado, el acrocéntrico nu-
mero 22, que tiene genes relacionados con la leucemia, con
malformaciones congénitas y con la predisposicién a la es-
quizofrenia. En mayo del afio en curso se ha publicado la se-
cuenciacion del cromosoma 21, relacionado con el sindrome
de Down, con la hemocistinuria y con la Enfermedad de Al-
zheimer. Asi mismo estdn por publicarse las secuencias de
los cromosomas 5,16y 19.

Debe advertirse que estas secuencias han sido publicadas
afortunadamente por el consorcio puiblico del proyecto del
genoma humano, que difunde libremente la informacién a
medida que se va generando y que se opone, en forma categd-
rica, a la pretensiéon de una compaifiia privada interesada en
patentar los genes, que son patrimonio de la humanidad.

Al completarse la secuencia de los genes humanos no sélo
se podran conocer sus mutaciones sino también la amplisi-
ma gama de polimorfismos o variantes genéticas que expli-
can, en gran parte, como respondemos de manera Unica a las
diferentes influencias nocivas ambientales y a la administra-
cién de los distintos medicamentos. Este es el campo de la
farmacogenética.

Se estd entonces en posibilidad de llevar a cabo, por pri-
mera vez en la historia de la Medicina, el diagndstico presin-
tomadtico, es decir, reconocer con mucha anticipacién al cua-
dro florido de las manifestaciones clinicas, a quienes han re-
cibido el gen normal o el gen mutado, y de administrar en
forma completamente individualizada, el medicamento en las
dosis adecuadas y Optimas, segiin el metabolismo, y por lo
mismo, el genoma de cada paciente.

Se abre asi un nuevo capitulo en el enfoque preventivo del
ejercicio médico, que ha permitido ya el desarrollo del campo
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de la epidemiologia molecular. En vez de llevar a cabo las
medidas preventivas en forma indiscriminada sobre toda la
poblacidn, éstas se centrardn ahora sobre los sujetos identifi-
cados como genéticamente susceptibles.

El diagndstico presintomadtico tiene muy importantes im-
plicaciones éticas, legales y sociales, particularmente en aque-
llas enfermedades gravemente limitantes, que carecen actual-
mente de tratamiento, como la corea de Huntington o la en-
fermedad de Alzheimer. Si no se mantiene la estricta
confidencialidad de la informacién el sujeto puede verse ori-
llado a enfrentar graves dificultades para conseguir un em-
pleo, ganar un ascenso y obtener un seguro. Ademads, debe
respetarse el libre albedrio para someterse o no a la prueba
diagnéstica. También se ha logrado ampliar considerablemente
el horizonte de las pruebas diagndsticas prenatales en aque-
llas parejas a riesgo de tener un producto afectado con un
grave padecimiento genético. Aqui, de nueva cuenta, es fun-
damental considerar los aspectos éticos y legales del diagn6s-
tico temprano in Utero.

El campo mas promisorio, sin embargo, es el de la terapia
génica que por primera vez ofrece, al utilizar las técnicas de
la manipulacién genética, una terapia racional para los pade-
cimientos de indole hereditaria. Ya se cuenta con resultados
alentadores tanto experimentalmente como en el tratamiento
directo de pacientes.

Nuestro pais debe prepararse para ofrecer a la poblacién
todas las enormes ventajas y para afrontar los formidables
retos que implica la Medicina Gendémica. Es apremiante in-
crementar en forma importante el apoyo a la investigacién en
este campo, reforzar los programas de formacién de recursos
humanos de alto nivel, actualizar los programas de genética
del pregrado y del bachillerato, y desarrollar tareas de educa-
cion y difusion de este conocimiento en la poblacién general.



