Desarrollo histérico
de la genética humana

De los “factores” de Mendel
al desciframiento del genoma
humano

La Genética es la ciencia que estudia los
fenémenos de la herencia y la variacion. Estos
fenémenos son complejos, y su andlisis experi-
mental s6lo fue fructifero a partir del momento
en que se cont6 con un marco conceptual ade-
cuado, que fue provisto por el monje austriaco
Juan Gregorio Mendel (1822-1884), aunque sus
concepciones permanecieron sin uso hasta su
redescubrimiento en el afio 1900.

La Genética Humana tard6 también mucho
tiempo en establecerse sobre bases sélidas; tanto
es asi que recién en 1956 se comprobd fehacien-
temente el nimero de cromosomas de la especie
humana, que es 46.!

Las grandes dificultades que presentaba la
especie humana para realizar andlisis genéticos
(imposibilidad de realizar experimentos de cru-
zamiento u otros tipos de experimentacion, rela-
tivamente escaso nimero de progenie, numero
de cromosomas relativamente alto, etc.) han sido
totalmente superadas en la segunda mitad del
siglo xx, para pasar a convertirse, en la actuali-
dad, en una de las especies mejor estudiadas. El
adelanto de la Genética Humana ha tomado un
enorme impulso con la concreciéon del Proyecto
Genoma Humano que desde el afio 1990 se desa-
rrollé en Estados Unidos con la cooperacién de

muchos institutos de varios paises, y cuya culmi-
nacion, en el aio 2003, marca un hito en esta dis-
ciplina. Este desarrollo explosivo de la Genética
Humana ha tenido repercusiones en multiples
campos, desde el Derecho y la ciencia politica
hasta la Psicologia, pero principalmente ha afec-
tado (y seguird haciéndolo) el campo de la
Medicina. En todas esas dreas existen perspecti-
vas significativas de beneficio, pero también hay
posibilidades de confusiones y de perjuicios.

En la coyuntura actual es conveniente reali-
zar una somera recopilacién del desarrollo hist6-
rico de algunos conceptos de la Genética, antes
de pasar a enumerar los principios bésicos de la
Genética Humana. Este resumen es necesaria-
mente esquematico y resalta sélo algunos de los
conceptos bdsicos, para al mismo tiempo ejem-
plificarlos con casos concretos e introducir tér-
minos genéticos usuales.

El desarrollo histérico de algunos
conceptos de la Genética

El trabajo presentado por Mendel en la
Sociedad de Ciencias Naturales en Brno (actual
Republica Checa) en 1865 y publicado el ano
siguiente contiene los postulados tedricos de
la Genética, deducidos por Mendel a partir de
sus experiencias de hibridacién con plantas
(fig. 1-1).
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Fig. 1-1. Juan Gregorio Mendel, monje agustino y eminente
bidlogo, cerca de 1865. En ese afio presento su célebre tra-
bajo sobre los hibridos, en la Sociedad de Ciencias Naturales
de Brno (actualmente, Repdblica Checa).

En esa época atin no se conocia la meiosis, la
fertilizacion era escasamente comprendida y la
mitosis no habia sido analizada atin en detalle, de
modo que los postulados de Mendel no tenian
una base celular y habian sido deducidos abstrac-
tamente de los resultados de sus experiencias. Por
otra parte, Mendel usé una metodologia estadis-
tica para establecer reglas cuantitativas para sus
resultados de hibridacidon, efectuados en varios
miles de plantas. Para explicar sus resultados,
Mendel imaginé “factores” abstractos (décadas
después estos factores serian llamados genes) que
podian existir en estados alternativos (por ejem-
plo, un “factor” o gen para el color verde de la
semilla, y un estado alternativo de ese factor, para
el color amarillo). Actualmente, los estados alter-
nativos o diferentes de un gen se denominan ale-
los, término introducido por el genetista W.
Johannsen en 1909. En realidad, hoy sabemos que
los alelos son todas las variantes que puede pre-

sentar un gen por mutacion, pero en una simpli-
ficacién podemos considerar que bdsicamente
hay dos alelos para un factor: el normal o silves-
tre (generalmente simbolizado con un signo
positivo) y el anormal o mutado. Mendel asumi6
que el origen de las variaciones radicaba en la
existencia de “alelos” (normal y mutado, por
ejemplo el color usual y otro color) y que los pro-
genitores contribuian al descendiente con un
alelo cada uno. Hoy sabemos que efectivamente
nuestros organismos tienen en cada célula sus
cromosomas por pares, es decir que nuestros 46
cromosomas son 23 pares, y que por consiguien-
te tenemos también nuestros genes por pares,
condicién que se llama diploidia (término intro-
ducido recién en 1905 por el citélogo aleman E.
Strasburger). Por otra parte, hoy se sabe que efec-
tivamente cada progenitor contribuye con uno
solo de cada par de factores o genes, porque las
células sexuales (o gametos) s6lo poseen un juego
de cromosomas en vez de un par de juegos (los
gametos humanos tienen 23 cromosomas en vez
de los 46 cromosomas de las demds células; son
por consiguiente “haploides” , de haplos = mitad,
en griego, término también introducido por
Strasburger en 1905). Hasta aqui, los postulados
puramente hipotéticos de Mendel estaban predi-
ciendo los mecanismos ain no descubiertos de la
fertilizacion y de la meiosis, y, al presumir la exis-
tencia de los “factores” (genes) que podian adop-
tar estados alternativos, predecia los estados de
los genes, o normales o mutados (fig. 1-2).
Después de formular esos postulados, Mendel
analiz6 la descendencia cuando los progenitores
poseian “alelos” diferentes, por ejemplo color usual
(+) y color mutante (m). Una de sus conclusiones
capitales es que los alelos no se fusionaban en el
descendiente y que, aunque un alelo m (“recesi-
vo”) no tuviera un efecto evidente en ese descen-
diente, ese “factor” (gen) permanecia intacto en ese
individuo y en la siguiente generacién (llamada
“filial 2” o F2) podia aparecer de nuevo. Ademds,
cuando ese factor que no se expresé en la “filial 1”
(F1 o primera descendencia) aparecia en un indi-
viduo de la F2, ese individuo era “puro’, porque sus
dos alelos eran iguales (el individuo se llama homo-
cigdtico cuando tiene esa condicién). Esa separa-
ci6n de los alelos, el silvestre + y el mutante m que
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Fig. 1-2. Postulados predichos por Mendel que se comprobaron
mas tarde por observaciones citologicas. La meiosis (desconoci-
da en tiempo de Mendel) reduce a la mitad el niimero de cromo-
somas en los gametos, espermatozoide y évulo, que son haploi-
des. Al producirse la fecundacion, en el cigoto se reconstituye el
namero de pares de cromosomas, 23 pares en la especie huma-
na (aqui se representan solo dos pares de cromosomas).

estan juntos en la F1 y se separan en la F2, es la
segregacién de los factores o genes, que tiene su
base material en la separacién de los dos miembros
de cada par de cromosomas que ocurre en la meio-
sis (no descubierta adin en esa época).

Estas consecuencias, y otras que también
dedujo Mendel, marcaron los caminos de la
Genética en el siglo siguiente. En este libro de Ge-
nética Humana, daremos un ejemplo solamente
aproximado a las experiencias de Mendel con
plantas, para cuyo fin usaremos el drbol geneald-
gico de la familia real inglesa del siglo xIX, en la
cual se dieron una serie de casos de hemofilia,
enfermedad grave con defecto de la coagulacion
de la sangre. Este ejemplo se aproxima a esas
experiencias, por la (eugénicamente mala) cos-
tumbre de los miembros de las familias reales de
casarse entre ellos, con un nimero no muy esca-
so de hijos, y que reciben cuidados tales que cier-
tos enfermos pueden sobrevivir hasta la edad
reproductiva; seguramente Mendel hubiera
apreciado estas observaciones (fig. 1-3).

La reina Victoria tuvo nueve hijos, cuatro
varones, de los cuales uno solo fue enfermo de
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Fig. 1-3. Genealogia (parcial) de la descendencia de la reina Victoria de Inglaterra (1819-1901). En esta descendencia es evidente
la transmision hereditaria de la hemofilia. Se sefiala en particular el hijo menor de la reina, Leopoldo (hemofilico) y sus descendien-
tes, y su hermana Beatriz (portadora) con los suyos. (Simbolo para varones: cuadrado; para muijeres, circulo; cuadrado llenado,
enfermo; circulo parcialmente llenado, portador;signo ? = estado de portadora o no portadora incierto.
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Fig. 1-4. Leopoldo, duque de Albany, fue el unico hijo varon
de la reina Victoria que fue hemofilico y transmitié el gen
mutado a su hija Alicia, quien fue portadora del gen mutado;
Rodolfo, hijo de Alicia también fue hemofilico, lo que demues-
tra la transmision del gen y su segregacion mendeliana.

hemofilia, y cinco hijas, de las cuales dos fueron
“portadoras” del factor de la hemofilia pero sin
mostrar evidencias de la enfermedad.

De acuerdo con los postulados de Mendel,
el factor para la hemofilia debe ser “recesivo”
frente al alelo normal (ademds hoy sabemos que
este gen es “ligado al sexo” porque estd en el cro-
mosoma sexual X; véase el capitulo respectivo).
El tnico hijo varén enfermo, Leopoldo de
Albany (fig. 1-4), a pesar de los cuidados recibi-
dos, murié a los 30 afios, pero previamente se
cas6 con la princesa Helena, con la cual tuvo dos
descendientes: Alicia de Athlone (1883-1981) y
Carlos Eduardo de Coburgo (1884-1954), que
no evidenciaron ningiin signo de hemofilia. Sin
embargo, Alicia de Athlone tuvo tres descen-
dientes, de los cuales uno, Rodolfo, resulté enfer-
mo de hemofilia. Es decir, el gen mutado causan-

te de hemofilia, reaparecié en la generacion F2,
es decir se produjo la “segregacion” de este gen
mutado (recesivo) y su alelo normal (domi-
nante), tal como lo predice Mendel. Por otra
parte, el factor para la hemofilia se transmite
ligado al sexo, es decir que son los varones
quienes expresan la enfermedad porque, como
tienen un solo cromosoma sexual X, cuando
este cromosoma lleva el alelo mutado lo expre-
san; en cambio las mujeres, que poseen dos
cromosomas X, son “portadoras” porque el
segundo cromosoma X con el alelo normal
“oculta” los efectos del gen mutado (el indivi-
duo que lleva dos alelos diferentes se llama
heterocigdtico para ese gen). Generalmente los
varones afectados con hemofilia no llegan a
tener descendencia, como se aprecia en la des-
cendencia de Beatriz (véase fig. 1-3).

Varios miles de enfermedades humanas se
deben a la mutacién de un tnico gen; cuando no
hay otros factores que perturben su expresion,
esas enfermedades debidas a la mutacién de un
solo gen se comportan como los rasgos estudia-
dos por Mendel, y son llamadas enfermedades
mendelianas o monogénicas.

Archibald Garrod: el nacimiento
de la genética bioquimica
en Medicina

Poco después del redescubrimiento del tra-
bajo de Mendel en el afio 1900, el médico y pro-
fesor universitario Archibald Garrod realizé
estudios sobre el modo de herencia de una pecu-
liaridad que, en ciertas familias, originaba un
cambio notable en el color de la orina, volvién-
dola negruzca, condicién que se llama “alcapto-
nuria” (véase cap. 14) (fig. 1-5).

Garrod era un distinguido médico clinico
pero ademas era versado en los recientes avances
de la Bioquimica y también en los principios que
se empezaban a perfilar de la Genética. En 1902
publicéd sus resultados sobre alcaptondricos,
demostrando que en la orina de estos individuos
habia gran cantidad de dcido homogentisico, un
producto del metabolismo de los aminodcidos
(abreviado: aa) tirosina y fenilalanina, que nor-
malmente no se encuentra en la orina. También
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mostr6 que en las familias a las que pertenecian
esos individuos, la alcaptonuria se heredaba
como un “factor” mendeliano recesivo. Garrod
supuso que la ausencia de dcido homogentisico
en la orina normal se debe a que es degradado
por una enzima, y que la falta de esa enzima es lo
que provoca la alcaptonuria. Esta conclusién es
exacta, como lo muestra el camino metabdlico
actualmente conocido que se expresa a continua-
cién:

fenilalanina---tirosina---dcido---p-hidroxifenilpirdvico

enzima:di-oxigenasa

---dc. homogentisico--//4c. fumarilacetoacético---//
(final) CO, +H,0.

En ausencia de la enzima, se acumula acido
homogentisico, que se transforma espontdnea-
mente en un polimero negruzco que oscurece la
orina. Garrod propuso que la falta de la enzima
(proteina) se debia a la mutacién del gen normal
para esa enzima. Garrod estudié otros rasgos
con similares caracteristicas, como la cistinuria y
el albinismo, y lleg6 a la conclusion clarividente
de que cada una de esas enzimas se correspondia
con un gen. No sélo analiz6 las enfermedades
hereditarias de enzimas; consideré6 que cada
individuo deberia tener un metabolismo dife-
rente, por la gran cantidad de factores o genes
involucrados y la gran variedad de cambios en
cada factor o gen (alelos). Es también propia de
Garrod la expresion “defectos congénitos del
metabolismo” con la cual se engloba hoy a las
enzimopatias genéticas.

Thomas Hunt Morgan:
el ordenamiento lineal de los genes

El bidlogo norteamericano Thomas H.
Morgan (1866-1945) (fig. 1-6) se desvi6 de sus
estudios iniciales de embriologia para estudiar el
ciclo vital y la herencia en la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster. Aprovechando las ven-
tajas experimentales de esta mosca, demostré la
existencia de la recombinacion entre los genes,
que ocurre en la profase de la meiosis, antes de la
formacion de gametos. Morgan y cols. demostra-
ron que los genes estaban colocados en un orden

Fig. 1-5. Archibald Garrod (1858-1935). Médico inglés que
propuso la relacion entre genes y enzimas, y que fundamen-
t6 el estudio de los “errores congénitos del metabolismo”,
como llamd Garrod a las mutaciones de genes para enzimas.

lineal, en cada cromosoma, aunque la naturaleza
de esa linea no era conocida (hoy sabemos que
esa linea se corresponde con la molécula biheli-
coidal de 4cido desoxirribonucleico (abreviado:
ADN). La realizacién de los primeros mapas de
genes, colocados en orden lineal y con una esti-
macién de las distancias que los separan, tuvo
gran repercusion y establecié la metodologia
para realizar estos mapas de ligamiento (liga-
miento es la tendencia a permanecer juntos que
tienen los genes que estdn localizados en el
mismo cromosoma; véase el capitulo respecti-
vo). Los trabajos de Morgan y cols. y de otros
genetistas coetdneos demostraron ademads, en
forma fehaciente, que los genes estaban localiza-
dos en los cromosomas, confirmando asi la teo-
ria cromosémica de la herencia, que da nacimien-
to a la Citogenética.
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Fig. 1-6. Thomas H. Morgan, biélogo norteamericano que rea-
lizé los primeros mapas de ligamiento de genes y muchos
otros adelantos, con el modelo de la mosca de la fruta.

Fig. 1-7. Rosalind Franklin (1920-1958). Doctora en Fisica,
realizo el estudio cristalografico que permitio demostrar la
estructura molecular del ADN, que J. D. Watson y F. H. Crick
usaron (sin su autorizacion) para proponer el modelo de doble
hélice del ADN. Franklin fallecié de cancer de Utero en 1958.

La conexion con el acido
desoxirribonucleico (ADN)
y el modelo de la doble hélice

Hacia mediados del siglo xx la Genética
estaba ingresando en una orientacién hacia la
Fisica y la Quimica. El gran interrogante acerca
de la base material de los genes empujaba en esa
direccién, y lo mismo hacian los avances mads
notables que ocurrian en la Genética de microor-
ganismos y en especial de los virus. La conjun-
cién del interés por la Genética despertado entre
fisicos y quimicos mds los resultados de la
Genética microbiana llevaron en 1944 a la pri-
mera demostraciéon de que la informacion here-
ditaria (es decir los genes) se encontraba en los
dcidos nucleicos. Esta demostracion fue realizada
por el médico Oswald T. Avery junto a C. M.

MacLeod y Maclyn McCarty, en Estados Unidos,
trabajando con bacterias (neumococos), com-
probando que cierta informacién hereditaria de
los neumococos residia en su ADN. La estructu-
ra molecular del ADN pas6 entonces a ser un
centro del interés de distinguidos fisicos y quimi-
cos puros, tales como Linus Pauling, J. T. Randall
y otros. El método mas poderoso para investigar
esa estructura molecular era el andlisis por
difraccién de rayos X de cristales puros de esa
sustancia en estado nativo. En el laboratorio diri-
gido por el fisico J. T. Randall (King’s College, en
Londres) se realizaron durante 1952 y 1953 los
mds detallados y precisos estudios de difracciéon
de rayos X de muestras de ADN, hechos por la
joven fisica britdnica Rosalind Franklin (1920-
1958) (fig. 1-7), a la sazén de 32 afos de edad,
quien trabajaba como investigadora asociada, en
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Fig. 1-8. James D. Watson, zodlogo norteamericano, que en
colaboracion con el fisico inglés Francis Crick disefio el mode-
lo molecular de doble hélice del ADN en 1953, durante su
estadia en Cambridge (Inglaterra).

el mismo entorno en que lo hacia el fisico neoce-
landés Maurice H. F. Wilkins, también interesado
en el ADN.

Rosalind Franklin descubrié las formas A y
B del ADN, demostré que las bases nitrogenadas
estaban dirigidas hacia adentro y dio los detalles
mds precisos de las distancias moleculares en el
ADN, pero no elaboré6 un esquema funcional de
la molécula. Sus datos, incluidos sus célculos y
diagramas, fueron llevados por Wilkins a un par
de investigadores, el bi6logo norteamericano
James D. Watson (nacido en 1928) (fig. 1-8) y el
fisico britanico Francis H. C. Crick (1916-2004),
quienes estaban en un laboratorio similar, en
Cambridge, pero que estaban impedidos de rea-
lizar tareas experimentales y dedicaban su tiem-
po a proponer modelos moleculares teéricos.

Sobre la base de los datos de Franklin y las
proporciones de las bases encontradas por el aus-

Fig. 1-9. Modelo original de la doble hélice del ADN, de
Watson y Crick (Nature, 25 de abril de 1953). Cada hélice,
representada aqui por una cinta, es una cadena de polinucle-
otidos. Las barras transversales representan pares de bases.
La linea central representa el eje ideal sobre el cual las dos
hélices se enrollan. Las flechas indican el sentido inverso de
las dos hélices.

triaco-norteamericano Erwin Chargaff (1905-
2002), Watson y Crick elaboraron un modelo
molecular del ADN, que consiste en dos hélices
que corren con sentidos opuestos, con las bases
de cada hélice dirigidas hacia el centro y guar-
dando una relacion espacial de estricta comple-
mentariedad (que justifica las relaciones halladas
por Chargaff) y que sugiere de inmediato una
forma simple de replicaciéon de la molécula, por
separacion de las hélices y sintesis de las hélices
complementarias (fig. 1-9).2

Confirmacién y consecuencias
del modelo de la doble hélice

El modelo de la doble hélice representd
una forma intuitivamente ficil de representar
las propiedades que debia tener el sustrato
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material de la herencia: autorreplicable (por
separacion de las dos hélices), lineal (como lo
es la doble hélice a lo largo de su eje), localiza-
do en los cromosomas (como ya habia sido
demostrado por citélogos y bioquimicos) y
capaz de contener la informacién hereditaria, lo
cual era sugerido por una secuencia de bases
con enorme cantidad de variaciones a lo largo
de cada una de las hélices. Posteriormente a
1953 estas propiedades fueron definitivamente
confirmadas por muchos experimentos. Parti-
cularmente la ultima de las citadas propiedades
era central para la Genética y llevé al descubri-
miento del llamado cédigo genético, asi como al
mecanismo por el cual dicha informacién
hereditaria depositada en el ADN era utilizada
por las células, es decir el flujo de la informacion
genética.

Las dimensiones de la molécula
de ADN

Siendo la base material de la herencia y un
componente de los cromosomas, la molécula de

ADN planteé algunos interrogantes, que fueron
explicados durante el lapso de 1955-1975. En
primer lugar, cudntas moléculas de ADN hay en
un cromosoma; en segundo lugar, cudles eran
sus dimensiones, en especial su longitud; y
en tercer lugar, cémo se encontraba dispuesto en
los cromosomas. Cada cromosoma consta de
dos cromdtides hermanas iguales, y los datos de re-
plicacién del ADN mostraron que cada croma-
tide tiene una tinica molécula de ADN (de doble
cadena). A su vez, la molécula de ADN desafié
la nocién quimica de que las moléculas son en-
tidades submicroscépicas en todas sus dimen-
siones: la molécula dnica de cada cromosoma
humano puede llegar (si estuviera totalmente
desenrollada) a cerca de siete centimetros de
longitud: se trata de moléculas de una longitud
gigantesca a pesar de su anchura submicroscé-
pica de s6lo 23 nm (fig. 1-10). La molécula de
ADN es flexible y puede curvarse, lo cual le
permite adoptar sucesivos 6rdenes de curvatu-
ra, que a su vez permiten empaquetar estas
moléculas larguisimas en los pequenos cromo-
somas.

Acad. Sci. USA, 1965; 53:503-511).

Fig. 1-10. Con microscopia electrénica se pudo demostrar que la molécula de ADN es muy larga, de una anchura constante (de
23 nm), sefialada entre las dos lineas, y ademas que es flexible y esto le permite curvarse. Aumento: 52.000. (Solari AJ, Proc. Nat.




Cap 1 Desarrollo histdrico de la genética humana

La codificacion de la herencia

Cuando se demostré que la base material de
la herencia era el ADN, surgi6 el problema de
cémo estaba representada, en el ADN, esa deter-
minaciéon de la herencia. Dado que todas las
células de los organismos vivos funcionan bdsi-
camente por sus proteinas, que forman no sélo
los bloques estructurales con los que se organiza
la célula, sino que también a través de proteinas
enzimaticas las células movilizan las reacciones
quimicas del metabolismo, la asignacién de la
herencia a una sustancia poco reactiva como el
ADN planteaba algunas dudas conceptuales que
ya habian sido resueltas, y otras dudas nuevas.
Desde hacia décadas se habia demostrado que el
“puente” entre una generacion y la siguiente de-
pende sélo de los gametos, y dentro de los game-
tos, de sus cromosomas. De modo que la base
material de la herencia implica una miniaturiza-
cién de esa base material, cualquiera sea su natu-
raleza. Por otra parte, se habia demostrado que
las unidades de la herencia, los genes, estaban
colocados en orden lineal, que podia ser fraccio-
nado por recombinacién, y que ademads eran sus-
ceptibles de variar (por mutacién). Siendo los
componentes del ADN solamente de tres tipos,
fosfato, desoxirribosa y bases nitrogenadas (éstas
son cuatro), la dnica forma imaginable de acu-
mular la informacién hereditaria en el ADN seria
por el orden secuencial de las bases nitrogenadas,
adenina(A), guanina (G), citosina (C) y timina
(T). El fisico ruso-norteamericano George
Gamow (1904-1968) propuso que las instruccio-
nes hereditarias estaban codificadas en el ADN de
modo que las variaciones de las secuencias de los
cuatro tipos de bases (con repeticiones) determi-
naban el orden, a su vez, de los aminodcidos en
cada proteina. Aunque el esquema de Gamow no
era correcto en detalle, la idea estimul a muchos
otros cientificos, entre ellos Francis Crick y el
britdnico Sydney Brenner, hasta que la idea de un
“codigo” de tres bases seguidas, es decir un “tri-
plete” se afirmé como el representante de cada
uno de los 20 aminodacidos. Finalmente, en 1966
se determiné experimentalmente el “cédigo
genético’, por parte de un conjunto de estudios
en los cuales intervinieron el bioquimico nortea-

mericano Marshall Nirenberg (1927-), el bioqui-
mico hindt-americano Har G. Khorana (1922-)
y el bioquimico espafol-norteamericano Severo
Ochoa (1905-1993). El paso de la informacién
desde el ADN hasta las proteinas era intermedia-
do por otra sustancia, el acido ribonucleico
(ARN) del tipo que se llamé “mensajero”
(ARNm).

Consecuencias del desciframiento
del codigo genético

A partir de la confirmacién experimental
del cédigo genético, gran parte de la Genética
inicié un viraje, desde los estudios estructurales
hacia los estudios de descodificacion, que se
extiende hasta la actualidad. El objetivo, al pare-
cer inalcanzable en 1960, de determinar la iden-
tificacién y el orden de todas las bases nitrogena-
das a lo largo del ADN (es decir la secuenciacion
del ADN), se fue volviendo factible gracias a ade-
lantos técnicos. Los resultados por lograr se pla-
nificaron en gran escala bajo la forma del llama-
do Proyecto Genoma Humano, cuya finalizaciéon
se realiza en el afio 2003.

Ya finalizada la secuenciacién del ADN
humano, se abre una etapa diferente, de combi-
nacién de estudios estructurales (de proteinas,
actualmente) y sobre todo de estudios de inte-
racciones entre dcidos nucleicos y proteinas, y de
proteinas entre si, con el objetivo de dilucidar los
procesos de regulacion génica'y de funcién de las
proteinas dentro del organismo, que tiene enor-
mes repercusiones en Medicina.

El Proyecto Genoma Humano
de secuenciacion y andlisis del ADN
humano

Durante la década de 1980-1990 un cierto
numero de instituciones académicas, organis-
mos de politica cientifica e investigadores indivi-
duales de Estados Unidos llegaron a la conclu-
sion de que el desciframiento completo del ADN
humano, con su conjunto de genes (o genoma)
era un proyecto tecnolégicamente factible, si se
asignaban los considerables recursos econémicos
y académicos necesarios. La decisién finalmente
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fue tomada por las autoridades respectivas de
Estados Unidos, asignando fondos crecientes a
dos instituciones gubernamentales, el Instituto
Nacional de la Salud (NIH) y el Departamento
de Energia (DOE) de Estados Unidos, asi como a
numerosas universidades de ese pais, con el obje-
tivo declarado de descifrar la secuencia total de
bases del ADN humano. Este proyecto, que
comenzo6 oficialmente en 1990, tenia metas pre-
cisas para cada quinquenio, que fueron amplia-
mente superadas en la realidad. En el afio 2001,
este proyecto llevaba consumidos alrededor de
3.000 millones de ddlares desde el afno 1990, sin
por ello afectar la asignacién de recursos a otros
proyectos cientificos, y habia llegado a lograr la
secuencia de casi todo el genoma (o ADN)
humano. Paralelamente, una empresa privada
llamada Celera y presidida por el investigador
Craig Venter habia logrado en el afio 2000 una
secuenciacion casi total del ADN humano, por lo
cual el entonces presidente de los Estados
Unidos, Clinton, con la presencia conjunta de
Venter y del director del proyecto gubernamen-
tal, Francis Collins, present6 en publico la desco-
dificacion del ADN humano “en borrador”, el 26
de junio del afno 2000. También se anuncié que
las secuencias “definitivas” serian publicadas en
2003 (la diferencia entre “secuencias en borra-
dor” y secuencias definitivas o finales es el grado
de error que pueden contener, que en las tltimas
debe ser menor a una base errénea entre 10.000).

Consecuencias e implicancias
de la secuenciacion del ADN humano
(Proyecto Genoma Humano)

La consecuencia inmediata del completa-
miento de la secuenciacién del genoma humano
es que se dispone de la secuencia de los 3.000
millones de bases nitrogenadas que constituyen
en ADN humano. Esas tres mil Mb (abreviacién
de millén de bases) estdn distribuidas en los 23
pares de cromosomas humanos, proporcional-
mente al tamafo de cada uno de éstos; de esa
manera, el cromosoma 21, que es el mds peque-
fio, tiene un ADN con aproximadamente 41 Mb,
y el 22 tiene 45 de las cuales 33,4 Mb fueron
secuenciadas® (fig. 1-11).

La enorme cantidad de informacién acumu-
lada en la preparacion de la secuenciacién y en
sus resultados ha impulsado el desarrollo de
métodos informdticos especializados para el
manejo de esta informacién, y esto ha concluido
en el establecimiento de una disciplina nueva, la
bioinformdtica. A través de procedimientos de
bioinformética se puede acceder a bases de datos
y disponer inmediatamente de la secuencia de
bases de cualquier sector del ADN de todos los
cromosomas humanos. El Centro Nacional de
Informacién Biotecnoldgica de Estados Unidos
(NCBI; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) dispone
de la base de datos mds completa para estos fines.

Los resultados de la secuenciacién en borra-
dor fueron publicados simultineamente por
parte del proyecto oficial y el de compaiiia Celera
en el afio 2001.>* Uno de los objetivos de la
secuenciacion, que es obtener el nimero total de
genes humanos, s6lo pudo obtenerse en forma
aproximada: alrededor de 25.000 genes. Esto se
debe a que para demostrar fehacientemente que
una secuencia es un gen es preciso saber si fun-
ciona como un gen, y demostrar el funciona-
miento es mds dificil que la secuenciacion.
Muchos genes importantes ya habian sido ais-
lados individualmente, en laboratorios univer-
sitarios, antes de la conclusion del Proyecto
Genoma Humano. Este proyecto confirmé casi
totalmente las secuencias de esos genes conoci-
dos, pero ademads se encontraron gran cantidad
de genes de funcién totalmente desconocida, y
muchos otros genes de los cuales se presupone
con alguna probabilidad cuél es su funcién por
ciertas caracteristicas de la proteina que codi-
fican.

Uno de los resultados mds importantes de
la secuenciacion es que se dispone ahora de la
codificacién de varios miles de proteinas desco-
nocidas y la secuencia codificada de muchas
proteinas incompletamente conocidas. Se ha
estimado que existirian alrededor de un millén
de proteinas humanas, dado que cada gen codi-
fica varias proteinas usando diferentes combi-
naciones de sus regiones codificantes, ya sea por
empalme alternativo, por el uso de diferentes
promotores, por modificaciones del transcripto
o por modificaciones postraduccionales.’
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Fig. 1-11. Pequenio sector del cromosoma 22 humano, con su ADN secuenciado, mostrando los genes que se encuentran en la cade-
na + (la que se dirige del centromero al telomero) en verde, y los de la cadena - (orientados inversamente) en color rojo. Para defi-
niciones de genes y pseudogenes, véase el capitulo correspondiente. El sector mostrado ocupa sélo 2 Mb. Las bandas en amarillo
corresponden a intervalos sin secuenciar. (Modificado de Dunham I, Shimizu B, Roe BA, Chissoe S, et al. The DNA sequence of human

Dado que el estudio de la estructura y fun-
cién de cada proteina es sumamente complejo, se
estima que el estudio de las propiedades fisiol6-
gicas y farmacoldgicas del millén de proteinas
humanas (que colectivamente forman el llamado
proteoma humano) constituye la tarea inmediata
de las proximas décadas.

Otro aspecto de la secuenciacion del ADN es
la obtencién de pruebas diagnésticas de un
numero de enfermedades hereditarias, incluso
para “portadores” que no presentan ninguna sin-
tomatologia. Estas pruebas diagndsticas, que ya
empezaron a estar disponibles a medida que
ciertos genes importantes en Medicina fueron
aislados, han ido gradualmente incrementando
en nimero, a medida que se conocieron los cam-
bios de bases, pérdidas de bases u otros cambios

en la secuencia del ADN correspondiente a un
gen que impiden su funcién normal (es decir
“mutaciones”) y que estdn asociados a una deter-
minada enfermedad. En el cuadro 1-1 se enume-
ran algunas de estas pruebas genéticas.

Identificaciéon de personas

La secuenciacion total del ADN humano fue
realizada con especimenes derivados de unas
pocas personas; por ejemplo, el mapa génico de
Celera (dirigida por Craig Venter) fue realizado
con el ADN de sélo cinco personas.’ Sin embar-
go, uno de los propésitos del Proyecto Genoma
Humano es también determinar las variaciones
en la secuencia del ADN que se encuentran en
distintos individuos, de diferentes poblaciones y
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Cuadro 1-1. Algunas de las pruebas diagndsticas de ADN usadas actualmente para demostrar la presencia de mutaciones asocia-
das con la presencia real de una enfermedad o la portacién de un gen mutado que eventualmente puede derivar en la enferme-
dad en el sujeto 0 en su descendencia.

Deficiencia de antitripsina-alfa 1 (enfermedad hepética y enfisema)

Esclerosis lateral amiotréfica (paralisis progresiva y eventualmente letal)

Enfermedad de Alzheimer

Ataxia-telangiectasia (enfermedad encefalica progresiva con pérdida del control muscular y desarrollo de tumores malignos)
Enfermedad de Gaucher (agrandamiento del higado y del bazo, con anormalidades de la médula ésea)

Cancer de mama y de ovario, tipo hereditario

Cancer de colon hereditario no poliposo (tumores de desarrollo temprano del colon y otros érganos)

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (pérdida de sensibilidad en las regiones distales de los miembros)

Hiperplasia suprarrenal congénita (déficit hormonal que produce el desarrollo de genitales ambiguos y seudohermafroditismo)

Enfermedad fibroquistica o fibrosis quistica (enfermedad de los pulmones y del pancreas, con acumulacion de mucus espe-
s0 e infecciones cronicas)

Distrofias musculares de Duchenne y Becker (debilidad y atrofia muscular, grave 0 moderada)
Anemia de Fanconi (tipo C) (anemia y leucemia con deformidades 6seas)

Factor V-Leyden (de coagulacion)

Sindrome de X fragil (importante factor de retraso mental genético)

Hemofilia A; Hemofilia B (déficit de coagulacion sanguinea)

Enfermedad de Huntington (enfermedad neurololégica, de inicio a mediana edad y letal)
Distrofia miotonica (debilidad muscular progresiva)

Neurofibromatosis, tipo | (tumores mdltiples benignos)

Fenilcetonuria (retraso mental por déficit enziméatico; corregible por dieta)

Poliquistosis renal del adulto (enfermedad renal y hepatica)

Sindromes de Prader-Willi y Angelman (déficit intelectual y motor)

Anemia falciforme (anemia que cursa con dolor e infecciones)

Ataxia espinocerebelosa, tipo 1 (movimientos involuntarios, alteraciones del lenguaje y de los reflejos)
Atrofia muscular espinal (atrofia muscular grave y progresiva)

Talasemias (anemias variadas por reduccion de la sintesis de una hemoglobina)

Enfermedad de Tay-Sachs (neuropatia )

razas. Si bien el estudio de las variaciones no estd
completado, se demostré que hay numerosas
variantes de la secuencia de bases, en especial en
regiones no génicas, que son caracteristicas de
. .o . «
cada individuo y que se heredan como “caracte-
res” mendelianos. Esto hace que sea posible, con
muestras de ADN de una persona y sus parien-

tes, establecer la filiacién, la ascendencia y la
identidad de las personas (para este fin también
es usado el pequeiio ADN de las mitocondrias,
que se transmite exclusivamente por via mater-
na). Estos adelantos ya han sido introducidos en
la practica juridica, aunque su validez es siempre
determinada por los tribunales.
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A su vez, la posibilidad de identificar a las
personas por su ADN y la posibilidad adicional
de determinar si es portador de genes mutados
que eventualmente pueden determinar una
enfermedad en el sujeto o en sus descendientes
han originado una serie de problemas de indo-
le bioética, legal y social. El Proyecto Genoma
Humano de Estados Unidos (HUGO) contiene
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un sector especial dedicado a analizar este tipo
de problemas (llamado el subprograma ELSI =
ethical, legal, social issues), convocando a reu-
niones de discusiéon multidisciplinaria, en las
cuales intervienen juristas, teélogos, soci6logos,
psicologos y especialistas en bioética (esta ul-
tima es una disciplina en rapido crecimiento)
(panel 1-1).

Panel 1-1. Proteoma, transcriptoma y varioma

Despueés del completamiento del Proyecto Genoma Humano se realizaron las secuenciaciones de alrededor
de dos centenares de otros organismos, que incluyen los genomas de mamiferos cercanos a la especie humana
(el raton, el chimpancé, el perro, y otros (véase http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez, GENOME PROJECTS). Ello
acrecento la posibilidad de comparar nuestro genoma con el de otros mamiferos y organismos inferiores, y detec-
tar segmentos génicos conservados (es decir, poco variables en diferentes especies), lo cual es Util para distinguir
secuencias esenciales para procesos celulares basicos.

Adicionalmente, se cred una disciplina en rapido crecimiemnto, la protedmica, cuyo objetivo es el estudio del
conjunto completo de proteinas de cada organismo, es decir de los proteomas. Se estima que el conjunto de las
proteinas humanas, es decir el proteoma, contiene aproximadamente un millén de proteinas.” Esto significa que
el proteoma es unas 40 veces mayor que el nimero de genes codificantes de proteina. Este hecho, a su vez, sefia-
la la importancia de las variantes producidas por empalme alternativo (5 a 7 son comunes), las modificaciones pos-
traduccionales y otros mecanismos de variacion. El estudio del proteoma se lleva a cabo en centros especializados
y con tecnologias fisicoquimicas, en especial la espectrometria de masa. La proteémica humana tiene también
como objetivos caracterizar el conjunto de proteinas de cada tipo celular (p. €j., el hepatocito) de tal manera que
existen numerosos subproyectos dirigidos hacia tipos celulares, 6rganos especificos o proteinas presentes en liqui-
dos hioldgicos normalas (plasma, liquido cefalorraquideo, etc.). A su vez, otros subproyectos se dirigen a identifi-
car las diferencias de composicion proteica de células normales y células patoldgicas, pero estos estudios sélo
estan en sus inicios.?

El transcriptoma es el total de ARN transcriptos en un organismo determinado.

El estudio del transcriptoma humano ha deparado varias sorpresas: la mayor parte del genoma humano es
transcrita por la ARN polimerasa Il, la misma que fabrica los transcriptos de los genes codificantes de proteinas.®
A esta extension de la transcripcion por fuera de los genes de proteinas se la ha calificado de “pervasiva” (en el
sentido de excesiva) y da lugar a la produccion de numerosos ARN transcriptos no codificantes de proteina. Estos
transcriptos no merecieron la atencion de los investigadores hasta la primera década del siglo xxi, cuando se empe-
76 a tomar conciencia de su importancia en la regulacion génica. El XIST es un tipico “gen de ARN”, cuyo papel
regulador de la inactivacion del cromosoma X esta muy estudiado (véase cap. 11). Actualmente se sabe que en el
transcriptoma humano solamente el 2,5% del total de transcriptos corresponde a genes de proteinas, mientras que
el resto corresponde a transcriptos de ARN no codificante de proteinas, ya sea largos (100 kilobases o mas), cuyo
papel regulatorio es intensamente estudiado, y ARN “cortos”, que también son funcionales, puesto que intervienen
en los fenémenos de interferencia de ARN (véase cap. 7).

El “varioma” es el conjunto de mutaciones que afectan los genes del organismo humano. Existe un Proyecto
del Varioma Humano,® que tiene por objetivo construir una base de datos de todas las variantes génicas humanas
y establecer sus relaciones con los fenotipos correspondientes.
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Un bosquejo historico del desarrollo de los conceptos de la Genética muestra que Juan Gregorio Mendel,
en su trabajo de 1865, predijo con exactitud un nimero de fenémenos bioldgicos de gran importancia y el
mecanismo de transmision de los factores hereditarios. Su concepto de “factores” hereditarios, puramente
tedrico y deductivo, se corresponde con los genes conocidos como tales en la actualidad. La “segregacion”
de los genes se corresponde con la separacion de los cromosomas homdlogos de la entonces desconocida
meiosis, y la correspondiente separacion de los “alelos” o variantes génicas de esos cromosomas. Esta segre-
gacion de los alelos es visible en las “genealogias”, por ejemplo, de los miembros de la familia real britanica
portadores del gen para la hemofilia. El médico inglés Garrod dedujo acertadamente que los factores o genes
mendelianos eran responsables de enfermedades hereditarias del metabolismo y predijo también acertada-
mente que cada “enzima”era determinada por un gen, realizando estudios en varios defectos congénitos del
metabolismo, como la alcaptonuria. EI ADN fue por primera vez demostrado como el material hereditario en
la bacteria neumococo, por Avery y McCarty en 1944. En 1953 Rosalind Franklin consiguid las pruebas expe-
rimentales de la estructura del ADN y, en el mismo afo, basandose en esos datos y en las proporciones de
bases demostradas por Chargaff, J. D. Watson y F. H. C. Crick propusieron el modelo de estructura del ADN
consistente en dos hélices de sentido inverso con las bases dirigidas hacia adentro, que establece una com-
plementariedad entre una hélice y la opuesta. Esta estructura, que sugiere el mecanismo de la autorreplica-
cion del ADN y su funcion de reservorio de informacion a través de la secuencia de bases, fue verificada por
numerosos experimentos. La informacion hereditaria esta codificada en tripletes de bases; este cddigo fue
determinado finalmente en 1966 por Nirenberg, Khorana, Ochoa y otros. La descodificacion de todo el ADN,
es decir su secuencia de bases, fue encarada por el Proyecto Genoma Humano que comenz6 en 1990 y ter-
mina con éxito en 2003. Esta secuenciacion tiene numerosas consecuencias cientificas y sociales, y abre el
paso a una nueva etapa de estudio del conjunto de las proteinas humanas (proteoma humano). La proteémi-
ca ya forma una disciplina propia, y junto al estudio del conjunto de transcriptos o transcriptoma, y el de las
variantes génicas o varioma, son objeto de investigacion en la actualidad.
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