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RESUMEN

En menos de 50 afios se ha recorrido el camino desde la identificacion de la estructura
del ADN hasta la consecucion del proyecto genoma humano. Puede ser esto muy rapi-
do al ritmo previsible o, por el contrario muy lento, y medio siglo es un espacio de
tiempo muy dilatado, que podria haberse acortado si se hubiera actuado con un plan
predeterminado, apoyados por una decision politica y econdmica, hasta conseguir la
secuenciacion del genoma del ADN humano. Qué actitud podriamos tomar ante esta
molécula de la vida como fue llamada inicialmente. ;Se debe tratar con gran respeto por
ser la estructura portadora de los genes y de la herencia humana, o utilizarla como una
molécula quimica mas, que hay que explotar econémicamente para bien de la humani-
dad y para obtener patentes?... lo cual es un riesgo.

El genoma humano debe aportar el bienestar de la humanidad en prevencion de la
enfermedad y promocion de la salud, como elemento de una medicina preventiva, como
los conocimientos recientes en epilepsia donde se ha encontrado una gran influencia de
la genética.

PALABRAS CLAVE: Genoma humano, herencia, genes, epilepsia.
ABSTRACT

In less than 50 years the way has been crossed from the identification of the structure of
the DNA to the attainment of the human project genome. It can be this very fast to the
foreseeable rate or, on the contrary very slow, and means century are a space of time
very expanded, that could have shortened if it had been acted with a predetermined
plan, supported by a political and economic decision, until obtaining the sequences of
the genome of the human DNA. That attitude we could take before this molecule of the
life as were called initially. That attitude we could take before this molecule of the life as
were called initially. One is due to deal with great respect to be the carrying structure of
the genes and the human inheritance, or to use it like a chemical molecule but, that
there is to explode economically for good of the humanity and to obtain patents... which
is a risk.

The human genome must contribute to the well-being of the humanity in prevention of
the disease and promotion of the health, like element of a preventive medicine, the
recent knowledge in epilepsy where has been a great influence of the genetics.

KEY WORDS: Human genome, inheritance, genes, epilepsy.
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INTRODUCCION

El Proyecto Genoma Humano (PGH) esté enclavado en la
tradicion cientifica y tecnol@gica de los paises anglosajones.
Esa tradicion significa la vinculacién permanente de la acti-
vidad econdmica y la investigacion, entendida ésta como la
incesante y obsesiva idea de experimentar, ensayar y errar,
todo con el propdsito de explorar en el mundo y facilitar el
trabajo ancestral del hombre, es decir, obtener el mayor
beneficio con el menor esfuerzo.®

Los tres proyectos tecno-cientificos mas importantes del
siglo XX surgieron de Estados Unidos de Norteamérica: El
Proyecto Manhattan de la bomba atémica en 1942, el Pro-
yecto de la Exploracion Espacial en 1958 y el més reciente
el hecho del Genoma Humano, en 1990, por el Instituto
Nacional de Salud (con las siglas en inglés de NIH) y el
grupo DOE comandados por James Watson precisamente
uno de los descubridores del mismo y ganador del premio
Nobel junto con Francis Crick®® (Cuadro ).

Cuadro |. Los tres grandes proyectos del siglo XX

a. Proyecto Manhattan (1942) EUA. La bomba at6-
mica. L.R. Oppenheimer

b. Proyecto astrondutica.La NASA (1958) EUA.Wer-
ner Von Braun.

c. Proyecto del genoma humano (1990). NIH y Doe
EUA. James Watson

Después del fin de la Segunda Guerra Mundial, Estados Uni-
dos se convierte en la economia mas poderosa del mundo; el
mayor exportador de bienes y servicios.

El antagOnico que mas se le acerca es la Union Soviética
gue militarmente sirve de contrapeso, pero su economia es
limitada y casi sin ninguna influencia externa. La extraordi-
naria actividad econdémica norteamericana resulta ser el
mejor incentivo para el desarrollo y realizacién de los pro-
yectos cientificos y tecnoldgicos del siglo XX. Los 40 mil
doctores en ciencia que se forman al afio en Estados Uni-
dos estan vinculados con la investigacion en fisica tedrica y
experimental, biotecnologia informatica; desarrollo de la
industria militar, exploracion espacial, alimentos, sociologia,
antropologia, paleontologia, geopolitica y todo debido a que
la prioridad ética de los paises anglosajones, es el trabajo
incesante como misién sagrada (ética protestante)?®? y el
liderazgo mundial en tecnociencia.

Un poco de historia

El 26 de junio del 2000, los gobiernos de EUA y Gran
Bretafia anunciaron al mundo, el primer borrador de la se-
cuenciacion total del genoma humano que representan 3.12
giga bases de informacion genética. Esta gran aventura del
conocimiento se conoce como PROYECTO DEL GENO-

MA HUMANO (PGH), en la cual participan los paises mas
avanzados en biotecnologia del mundo: EUA, Gran Bretafia,
Japon, Francia, Alemania y Canada.

Un cAdigo es un sistema de sefiales y signos que sirven
para enviar mensajes. El cddigo genético es un conjunto
de 4 sefiales moleculares (A) denina, (G) uanina, (C) itosi-
nay (T) imina. El genoma humano se compone de 3 mil
millones de pares de estas bases nitrogenadas (3 x 109)
(3 gigabases) que integran el &cido desoxirribonucleico
(ADN). El orden de la secuencia de las 4 letras se desco-
nocia hasta la primera mitad de este siglo XX. Sucede que
Watson y Crick en 1953 inician la era de la biologia mole-
cular con el descubrimiento de la estructura espacial de la
molécula de ADN, base quimica de la herencia (los ge-
nes)®3 (Figura 1).
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Figura 1. Representacion esquemdticay virtual deladoblehélicea
50 afios de su descubrimiento.

Todo inicié en marzo de 1986, cuando el Departamento
de Energia de los EUA (DOE), organiz6 una reunion en
Santa Fe Nuevo México para discutir los planes de la se-
cuenciaciéon del genoma humano.® Craig Venter, otro de
los protagonistas del proyecto nos describe en forma meta-
forica, que si pudiéramos leer a una velocidad de 10 letras
por segundo tardariamos 11 afios en recitar toda la infor-
macion contenida en el libro del genoma.

Las oficinas del Proyecto del Genoma Humano se estable-
cen en el Instituto Nacional de Salud en 1988 y se nombra a
James Watson (codescubridor de la doble hélice de ADN,
1953) como su primer director.Venter en ese entonces tra-
baja para el NIH e intenta patentar los primeros fragmentos
de ADN donados a partir de tejido cerebral; pero Watson se
opone y pronuncia su frase célebre: “Maquinas automaticas
para seleccionar ADN pueden ser operadas por monos”.
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Las diferencias conVenter contintian y Watson renuncia
al proyecto, sustituyéndolo Francis Collins que ya era famo-
so por haber donado el primer gen humano de la fibrosis
quistica, enfermedad muy frecuente en la poblacién caucé-
sica. Craig Venter deja el NIH y funda una empresa privada
en Rockville Maryland llamada Instituto para la Investiga-
cion del Genoma con el propésito de comercializar los pro-
ductos de la investigacién genémica. Esta empresa se hara
famosa con el tiempo y cambiara de nombre al de CELERA
GENOMICS.®9

Los planes del NIH y del DEU (Instituto Nacional de
Salud y Departamento de Energia de los EUA), era comple-
tar la secuenciacién del genoma humano para el 2003; sin
embargo, no contaban con que CELERA GENOMICS de
CraigVenter, anuncie en enero del 2000, que ha cubierto el
90% del genoma.

En marzo del mismo afio la misma empresa privada
da la noticia del primer borrador completo del cédigo
de codigos. El 26 de junio el presidente Clinton junto
con el primer ministro britdnico Tony Blair conmueven
al mundo al dar la buena nueva del Genoma Humano
totalmente secuenciado, tres afios antes de lo previs-
to.® En la segunda semana de febrero del 2001, se pu-
blica en forma simultanea en las revistas Science y en
Nature. Por el grupo deVenter y Collins respectivamen-
te, la decodificacion completa del genoma humano®®
(Cuadro II).

Noticia que conmovié al mundo cientifico

En la segunda semana de febrero del 2001 se publica en
forma simulténea en las revistas Science y en Nature por el
grupo de Venter y Collins respectivamente, la decodifica-
cion completa del Genoma Humano.“®

Fue la culminacién de una carrera de alta velocidad en
el mundo cientifico sin precedentes; el grupo de CELERA
GENOMICS empresa privada cuyo director es el Dr. Craig
Venter, se adelanta por 5 afios a lo planeado, utilizando
secuenciadores robéticos patentados por su empresay que
obviamente compartié con los institutos de salud del go-
bierno norteamericano, dirigido por Francis Collins; lo cual
hizo posible que tanto la parte publica y la privada llegaran
a la meta empatados.®

- Todo lo anterior con el propésito de que el pais mas
poderoso del mundo (EUA) siga siendo el lider mundial en
biotecnologia molecular.Este liderazgo tecno-cientifico tam-
bién les permite ser los lideres en el mercado mundial de la
medicina gendmica: sondas de &cidos nucleicos, secuencia-
dores, termocicladores, estufas, genes donados, farmacos de
ADN recombinante, etc.”

- Todas o la mayoria, son patentes norteamericanas, que
forzosamente tendremos que consumir el resto de los pai-
ses no productores de tecnologia genémica.

- Es facil predecir que la medicina del futuro basada en
el genoma, sera una medicina cara, que solo podran pagar y
a la que sélo podran tener acceso los ricos privilegiados.

- Es obligacion de la bioética hacer una critica integral y
valiente en todos los foros y en todas las dimensiones de la
actividad sanitaria planetaria.

- La bioética no esté en contra del desarrollo de la tec-
nociencia, esta en contra de un desarrollo al margen de un
marco de valores éticos y morales.

- México ya tiene ganado un lugar especial en el mundo
de la bioética, gracias al Dr. Manuel Velasco Suarez®, por lo
cual estamos seguros que jugarad un papel importante en la
lucha de aplicar la ética a los nuevos descubrimientos ge-
némicos.®

Cuadro Il. Proyecto Genoma Humano

Longitud del AFN haploide

No. aprox. de genes estructurales
ADN funcional

ADN no funcional

Minisatélites (5 a 30 PB)

Longitud prom, de un gen

No. de genes X cromosoma

No. de mutaciones X gen

No. de genes maérbidos catalog.
No. de SX cromosomicos
Cromosoma 22 secuenciado
Cromosoma 21 secuenciado
CELERA y HGP genoma completo

3.12 gigas Pb

30 a 40 mil haploide
50 MbPb (2%)

98%

1,500 LOCI (0.1%)
50 Kb

2 a5 mil

400

11,841 (agosto 2000)
1,000

2 dic 1999

Mayo 2000

12 de febrero 2001
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Universo cdsmico

El mapa de nuestra galaxia, laVia Lactea, ha tenido serias
repercusiones filoséficas y antropolégicas: el conocimiento
cosmico de la grandeza del universo con su big bang (naci-
miento) hace 15 mil millones de afios; la expansion de las
galaxias en numero inmenso, que se dirigen hacia quién
sabe donde, que se dilata y que tal vez se contraiga y as al
infinito.

Miles de millones de galaxias y cada galaxia con miles
de millones de soles con sus polvos cdésmicos llamados
planetas y en algunos de esos polvos infinitamente insig-
nificantes criaturas que verdadero valor, el verdadero des-
tino del ser.

Criaturas vivientes negantrépicas, sistemas abiertos que
atrapan energia solar de las estrellas para trasformarla en
cddigos de informacién digital y bioquimica.

En laVia Léactea, en un brazo periférico llamado Orion,
yace y se encuentra una estrella como cualquier otra, que
nacié hace 5 mil millones de afios con diminutos polvos
girando alrededor de él.

Qué inmensidad, qué infinitud inconmensurable, qué in-
trascendencia. ;Lo que suceda o deje de suceder en esos
polvos cosmicos, a quién le importa? OH...... indiferen-
ciaiiii-

¢Vamos hacia algln destino? ; Tiene algin sentido la exis-
tencia? o s6lo estamos en un laberinto del eterno retorno,
en un verdadero laberinto de la soledad. Para esto ha servi-
do conocer el mapa cosmico, para caer en un profundo
nihilismo, en una profunda paz interior que se logra con la
conciencia de nuestra infinita insignificancia.

iLa paradoja!, por el contrario, la noticia de la total se-
cuenciacion de las 3.12 gigas de informacion digital, de las
cuatro letras del genoma humano, han abierto una inmensa
esperanza para las criaturas vivientes de poder manipular
dicha informacion, para beneficio de la bidsfera: curacion,
anticipacion, prediccién; prolongar la fantasia de inmortali-
dad, de eterna juventud, de eterna lucha en contra del caos.®

Genoma y enfermedades neurolégicas.
Epilepsia

El mapeo genético tiene como objetivo primordial iden-
tificar el o los genes responsables de una caracteristica
heredada y asi mismo entender los mecanismos mediante
los cuales la mutacién genética altera el funcionamiento
celular.

Su estrategia es identificar el grado de segregacion de
los rasgos de la enfermedad con un marcador genético
una vez que se tiene una localizacién cromosdmica co-
nocida. Entre méas asociacion del rasgo en estudio con el
marcador, menor es la posibilidad de que un evento re-
combinante pueda disociarlos. Se dice que un gen esta
ligado cuando se transmite a la progenie conjuntamente
(co-segregado) con mas frecuencia de lo que se espera-
ria por azar.t9

El anélisis de ligamiento se basa en estudios de la fre-
cuencia de transmision de las diferentes combinaciones
posibles de alelos de padre a hijo en una familia dada.

Se dice que los genes estan ligados cuando se transmiten
juntos a la progenie, es decir que se co-segregan mas a
menudo de lo que podria esperarse por casualidad.

En el ligamento se analizan datos para obtener un re-
sultado LOD o logaritmo de los pares, el cual es el loga-
ritmo de la probabilidad de observar un conjunto parti-
cular de datos familiares si dos rasgos se ligan cerca en el
mismo cromosoma, comparado con la probabilidad de
obtener los mismos datos si los dos rasgos no estuvieran
ligados.

Si se sabe el modo de herencia un resultado Lod (o lcd
score en inglés) y el mismo es de més 3 (es decir una proba-
bilidad de 1000:1) generalmente se acepta como prueba de
ligamento, mientras que un resultado de menos 2 es consi-
derado que dos lod cromosémicos no estan ligados.

El andlisis de ligamento depende de la identificacién de
un gran nimero de marcadores genéticos polimorficos (dos
0 mas alelos) distribuidos en forma densa y homogénea a
través del genoma humano.

La unidad de medida genética es el centimorgan (cM),
gue mide la distancia entre genes. Un centimorgan repre-
senta 106 pares de bases de nucledtidos. El total de la lon-
gitud del genoma humano es de 3,400 Cm.®V

Marcadores genéticos

Los primeros marcadores genéticos utilizados fueron los
antigenos de grupos sanguineos y algunas proteinas séricas.
El nimero de estos marcadores fenotipicos es extremada-
mente limitado pero se han identificado nuevos: los RFLP o
los fragmentos de restriccién de longitud pleomorfica fue-
ron inicialmente usados para mapear el genoma humano,
posteriormente fueron usados los VNTR o repetidos en
posicién tandem de nimero variable.

Mas recientemente con el desarrollo de la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), la cual amplifica peque-
fias cantidades de ADN para su anélisis, ha permitido el
descubrimiento de una clase de micro-VNTRS que pre-
sentan una secuencia de citosina-adenina o de guanina-
timina que tienen un gran nimero de variantes alélicas
en sitios especificos.

Se estima que hay de 50,000 a 100,000 de estas secuen-
cias en el genoma humano. La localizacion tan cercana de
estos marcadores ayuda en la localizacién de genes que
posteriormente son estudiados por su secuencia de muta-
cion responsable por la enfermedad fenotipo. 0

Asimismo, la insercion o delecion de los pares de bases
entre dos puntos reconocidos puede alterar el tamafio de
los fragmentos de restriccion producidos por la digestion
de la enzima.

El uso de tales polimorfismos de restriccion de fragmen-
to largo (RFLPs) para investigar herencia ha sido un gran
avance en el mapeo genético.
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La donacion de un gen de una enfermedad conociendo
el cromosoma en que se encuentra pero sin conocer su
funcion se ha denominado donacion posicional. A diferen-
cia de los genes que son estudiados en base de su funcién
sin importar su posicién cromosdmica, en la donacion los
genes se seleccionan en base a su localizacién. Un ejemplo
de este enfoque es el reciente descubrimiento de que el gen
de la epilepsia frontal nocturna autosémico dominante es
una mutacién de la subunidad alfa 4 del receptor cerebral
nicotinico de la acetilcolina.®®

Recuérdese que expresividad es el grado de manifesta-
cion clinica del trastorno genético en los individuos, mien-
tras que la penetrancia es la falta de manifestacién de deter-
minado rasgo (fenotipo) aun teniendo el individuo el
genotipo que lo define. La falta de expresion se denomina
no penetrancia.

Epilepsias generalizadas idiopaticas estudiadas
por mapeo genético

Aunque se ha tratado de identificar un gen comun
para las epilepsias generalizadas idiopaticas,*? el desa-

rrollo de nuevos modelos de estudio genético y marca-
dores han permitido confirmar genes especificos para la
mayoria de estos sindromes,*?!® aunque sus mecanis-
mos patogénicos todavia estan por determinarse. El cua-
dro Il presenta los genes de epilepsias identificados has-
ta ahora.

CONCLUSION

Sin duda que debe mirarse con todo respeto cualquier
elemento que la naturaleza nos impone, maxime cuando
es la base esencial de la vida. Por tanto debera usarse
para tratar de avanzar todo lo posible en el conocimien-
to de la vida y aportar todos los progresos posibles para
el bienestar de la humanidad en prevencién de la enfer-
medad y promocion de la salud, como elemento de una
medicina preventiva. Los estados y la sociedad civil, no
obstante, deben mantener un estricto control, impidien-
do la “privatizacion” de la molécula y de sus manipula-
ciones. El bien debe ser publico. Debe ser la base de
avances hiologicos importantes para el conjunto de la
humanidad.

Cuadro lll. Locus cromosémicos identificados en epilepsias generalizadas y parciales idiop4ticas

Epilepsias

Generalizadas idiopaticas
Epilepsia miocldnica juvenil (EM))

Epilepsia mioclénica juvenil asociada con ausencias
Epilepsia miocldnica juvenil clasica y EMJ
con ausencias

Epilepsia de ausencias de la nifiez clasica

Epilepsia pura gran mal del despertar (region HLA)
Epilepsia generalizada idiopatica

Convulsiones neonatales familiares benignas
Convulsiones infantes familiares benignas
Convulsiones febriles familiares

Mioclonicas progresivas

Epilepsia mioclonica progresiva (EMPI
Unverricht-Lundborg)

Lipofuscinosis neuronal ceroide tipo juvenil (CLN3)
Enfermedad de Gaucher juvenil

Sindrome de mioclonias con manchas rojo cereza
(sialidosis tipo 1)

Crisis de ausencias

Epilepsia de ausencias de la nifiez que evoluciona a EM]

Cromosomas Referencias
6pll Delgado-Escueta et al, 1989, 1990
Durner et al, 1991; Liu et al,
1995,1996; Serratosa et al, 1996
1p Westling et al, 1996
15q Grupo de Gardiner, 1997, Sander
et al, 1997; Emslie et al, 1997
8g24 Gee et al, 1997; Fong et al, 1998
1p Westling et al, 1996
6p Greenberg et al, 1996
8024, 3p, 6p Pandolfo 1997, Zara et al, 1995;

18q, 20q Leppertetal, 1989

199 Malafosse et 1, 1992
8q13-21 Lewis et al, 1993

19p Ryan, 1990, 1993

21q Wallace et al, 1996

16p Lehesjoki et al, 1991, 1992
1921-g31 Virtaneva et al, 1996

10q Gardiner et al, 1990

Greenberg et al, 1987, 1988;

Janzetal, 1992

5q Bameveld et al, 1983
Mueller et al, 1985
Durner et al, 2001
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A nivel neuroldgico, particularmente en la epilepsia la
influencia de la genética ha sido extensa. No solamente por
la asociacién de epilepsia con enfermedades especificas de-
terminadas genéticamente (tales como los defectos trans-
portadores de glucosa), sino también la ocurrencia de epi-
lepsias mendelianas simples debidas a mutacién en genes
especificos, los cuales determinan excitabilidad neuronal
como es el caso para los genes que codifican canales de
calcio, o receptores de canales de calcio o0 GABA, ) La
influencia de la genética se extiende mas alla, por ejemplo, a
las epilepsias adquiridas cuya influencia genética puede de-
terminar o predisponer la esclerosis hipocampal.

Estos conocimientos conducen a un paradigma comple-
jo de la influencia genética en epilepsia, ya que puede haber
susceptibilidad de genes, genes que determinan fenotipos, y
quizés, genes que determinen otros aspectos tales como la
respuesta a medicamentos.
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