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INTRODUCCION

Los avances recientes en genética, la tecnolo-
gia implicada en la préactica médica, su repercu-
sion en salud publica, y las acciones a tomar en
educacion involucran complejos temas cientificos,
financieros, éticos, sociales, legales y politicos;
que ademas pueden evolucionar y modificarse a
corto plazo.

Puede influenciar la forma en que pensamos
de nosotros mismos como individuos, como espe-
cie, en enfermedad o en salud, en el tema de repro-
duccién, en lo que comemos y tomamos, donde
vivimos, como vivimos, como actuamos y como
otros actllan hacia nosotros.

La genética se ha vuelto una alta prioridad.
Cada dia, hay anuncios publicos sobre algo nuevo
en el campo de la genética.

El genoma humano es el molde de base para
crear y mantener la vida humana. Se encuentra en
cada nucleo de los varios trillones de células de una
persona y consiste en acido desoxirribonucleico
(ADN) unido quimicamente a moléculas proteicas y
organizada en unidades distintas, fisicamente se-
paradas, visibles al microscopio 6ptico, denomina-
das cromosomas.

Los cromosomas humanos han sido sistema-
ticamente descritos y numerados de acuerdo a la
longitud, patrén de bandeo y la posicion del cen-
tromero. En la mayoria de las células humanas hay
46 cromosomas, la mitad proveniente de cada pro-
genitor, los varones tienen una constitucion 46,XY
y las mujeres 46,XX.

Los genes, un determinante importante de las

caracteristicas individuales, estan alineados en los
cromosomas, cada uno en su locus especifico.

En 1953, Watson y Crick dedujeron la estruc-
tura béasica de los cromosomas, constituidos por
dos cadenas de ADN orientadas opuestamente,
antiparalelas, que estan girados sobre si hacia la
derecha en una doble hélice.

Las dos hebras de ADN estan conectadas por
uniones quimicas que involucran cuatro bases
nitrogenadas: adenina (A), timina (T), guanina (G) y
citosina (C). El orden de las diferentes bases es lo
gue se denomina secuencia de ADN.

La secuencia determina las instrucciones ge-
néticas para cada organismo viviente. La magnitud
de variacion biolégica ( o quimica) que es tedrica-
mente posible en la secuencia de bases nitro-
genadas (A,T,G y C) a lo largo de la cadena de
ADN es casi infinita.

El dogma central de la genética molecular es
que el ADN es transcrito a ARN (acido ribonucleico)
mensajero y éste a una proteina. Las proteinas
estan constituidas por aminoacidos en una secuen-
cia especifica. Existen 22 aminoacidos. Diferentes
tripletes de secuencias de bases en el ADN definen
el cédigo genético; por ejemplo, CGG codifica el
aminoacido arginina.

En este momento, un gen esta definido como
un segmento de ADN conformado por entre 70 y
30.000 pares de bases nitrogenadas, que contiene
exones, es decir, segmentos que son traducidos a
proteinas, e intrones, segmentos que se encuen-
tran entre exones y no se traducen a proteinas
estructurales, que forman componentes celulares o
regulatorios, enzimas u hormonas.



304 Avances en el conocimiento del genoma humano: trascendencia... / Silvia Castillo T

El rol central del ADN y el cédigo genético que
contiene, es guardar informacion, transmitirla a
generaciones subsecuentes, y determinar la natura-
leza precisa de los productos génicos, incluyendo la
estructura proteica. Mutaciones en exones o intrones
pueden resultar en enfermedades genéticas.

Implicancias para la medicina del
secuenciamiento del genoma humano

El Proyecto del Genoma Humano emergid en
los afios 80, con la presuncion que las visiones
globales de los genomas podrian acelerar en forma
importante la investigacion biomédica, permitiendo
el enfrentamiento de los problemas en forma mas
racional y no sesgada, y con la conviccién de la
necesidad de aunar esfuerzos en el desarrollo de
una infraestructura comunitaria nunca antes inten-
tada. Una demostracion del éxito de estas intencio-
nes son los avances logrados en el conocimiento,
una mayor velocidad en alcanzar estas metas y la
accesibilidad libre en Internet de la informacion
actualizada aportada desde centros en todo el
mundo.

Algunas direcciones son http://
genome.ucsc.edu/ , que contiene el ensamblaje
del borrador de la secuencia del genoma actualiza-
do, http://www.ncbi.nlm,nih.gov/genome/guide/,
con imagenes de los cromosomas y mapas Y loci,
http://hgrep.ims.u-tokyo.ac.jp/ , que da una vision
de la estructura del genoma humano, y http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/ , Online Mendelian
Inheritance in Man, que aporta informacion sobre
genes y enfermedades del humano.

La nueva estimacion del nimero de genes en
el humano alrededor de 32.000, dada a conocer
simultineamente en las revistas Naturel y
Science? mucho mas reducida que la estimada
previamente entre 80.000 y 140.000, causé con-
mocidn principalmente por su cercania al nimero
de genes ya confirmados en otras especies, de
13.338 genes en la mosca, de 18.266 en el gusa-
no, de 6.144 en la levadura y de 25.706 en la
hierba de mostaza.

De acuerdo a la distribucion del ADN del ge-
noma humano, un 1,1% corresponde a exones, que
son las unidades que se transcriben a proteinas, un
24% equivale a intrones, que son segmentos de
ADN entre los exones que son extruidos en el
momento de la transcripcion y el restante ADN, o
sea, un 75%, es ADN intergénico, con secuencias
repetidas, pseudogenes, es decir, genes no funcio-
nales remanentes de la evolucion, etc. Falta mucho
por interpretar acerca del significado de las magni-
tudes de estos componentes.

Presentamos homologia con el 61% de las
proteinas que produce la mosca, el 43% del gusano
y el 46% de la levadura. Las diferencias fundamen-
tales con otras especies se expresan en el desarro-
llo del sistema nervioso, el sistema inmune, la he-
mostasis y el sistema vascular y la complejidad
citoesquelética.

La nueva misién que surge con estos conoci-
mientos podria ordenarse en cuatro puntos princi-
pales:

1. Identificar los genes y sus elementos de
control

2. Definir las funciones de los genes, tanto
aislados o en concierto con otros

3. Describir variaciones en la humanidad; du-
rante esta investigacion se detectaron alrededor de
1,4 millones de SNP’s (single nucleotide polymor-
phisms: el cambio de una sola base nitrogenada
cada cierto nimero de bases, puede ser en exones
0 intrones con consecuencias previsiblemente dife-
rentes).

4. Determinar relacién entre variacion gené-
mica y caracteristicas fenotipicas

Cancer

La identificacion de genes que causan oncogé-
nesis es una meta central de la investigacion en
cancer. Todos los canceres son causados por anor-
malidades en la secuencia del ADN. A través de la
vida, el ADN de las células humanas esta expuesto
a mutagenos y sufre errores en la replicacion, resul-
tando en cambios sutiles, progresivos en la secuen-
cia de ADN de cada célula. Ocasionalmente, una
de estas mutaciones somaticas altera la funcién de
un gen critico, proveyendo a la célula en que ha
ocurrido de una ventaja de crecimiento y resultando
en la emergencia de un clon expandido derivado de
esta célula. Mutaciones adicionales en genes blan-
co relevantes, y las consecuentes olas de expan-
sion clonal, producen células que invaden tejidos
circundantes y metastizan. El cancer es la enferme-
dad genética mas comun: una de cada tres perso-
nas en el mundo occidental desarrollan cancer, y
uno de cada cinco fallece de él.

Se han identificado alrededor de 30 oncogenes
recesivos 0 genes supresores tumorales y mas de
100 oncogenes dominantes.

¢De qué forma la secuencia del genoma hu-
mano contribuira a identificar otros genes involu-
crados? Las principales dificultades residen en el
hecho que estos mismos genes funcionan habitual-
mente en las células normales, son desbalances en
un equilibrio entre ellos los que desencadenan el
desorden y desorganizacion del genoma y las con-
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secuencias derivadas de la neoplasia. Los genes
colaboran entre si y son capaces de sustituirse en
un afan por mantener la homeostasis.

Secuenciar bibliotecas gendémicas de cance-
res, dada la gran diversidad, el esfuerzo y el costo,
parece poco plausible. En una segunda fase, exa-
minando los productos de los genes en diversos
tumores en distintas etapas de desarrollo, sera
posible conocer algo méas sobre los mecanismos de
inicio y progresion del cancer.3

El cirujano tiene roles importantes en relacion
a la genética y el cancer, como son, la deteccion,
la referencia y el manejo. Deberé estar alerta a la
posibilidad de un sindrome genético en su pacien-
te, decidir la pertinencia de la derivacion a espe-
cialistas o laboratorios que puedan resolver esta
intrigante, y también tendrd un rol en el manejo
del paciente y la provision de alternativas quirrgi-
cas.

La clave para el reconocimiento de sindromes
con cancer hereditario es la historia familiar, ojala
obteniendo una genealogia de al menos tres gene-
raciones, preguntando con algun detalle sobre el
diagnéstico, edad de deteccion, evolucion, otros
canceres relacionados en otros miembros de la
familia, exposiciones ambientales, etnicidad.

En nuestro pais recién se estan empezando a
afiatar grupos multidisciplinarios para informar y
estudiar integralmente distintos tipos de patologia
cancerosa.. Existe disponibilidad de ciertos exame-
nes moleculares que pueden realizarse en Chile o
el extranjero.

En el manejo de pacientes con canceres here-
ditarios, también deben discutirse las opciones pre-
ventivas para otros miembros familiares, aquellos
de alto riesgo, portadores de la mutacion, que adn
no han desarrollado la patologia. EI manejo profi-
lactico no es unanime universalmente, existen con-
diciones mas absolutas como el hallazgo de la
mutacion del oncogen RET en portadores de neo-
plasia endocrina mdltiple tipo 2, que tiene indi-
cacion perentoria de tiroidectomia; asi como es
debatible la colectomia total en portadores de ries-
go del cancer de colon no polipésico hereditario
HNPCC o la mastectomia y ooforectomia en porta-
doras de mutaciones en los genes BRCA 1y BRCA
2 de cancer hereditario de mama y ovarios.*

Implicancias a futuro

La colaboracion internacional para secuenciar
los tres billones de bases pares que constituyen el
genoma humano y aislar los genes codificantes que
proveen el molde para la vida humana persigue al
menos dos clases de impacto, uno a corto plazo en

que el mejor conocimiento de la estructura génica
facilitara un mejor diagnostico y consejo a las fami-
lias con una enfermedad genética, y otro a largo
plazo, en que la mejor comprension de cémo los
genes son expresados llevara al desarrollo de nue-
vas estrategias para prevencion y tratamiento.

Ya que la mayoria de las enfermedades gené-
ticas son resistentes a tratamientos convenciona-
les, el concepto de modificar el codigo genético en
las células de un paciente resulta sumamente
atractiva. A pesar de grandes inversiones y exten-
sas investigaciones, el éxito ha sido extremada-
mente limitado.

Enfermedades sin claros patrones de heren-
cia, que revelan cierta agregacion familiar y un
compromiso genético, se definen como enfermeda-
des complejas y son las mas frecuentes en la espe-
cie humana. En las enfermedades complejas mas
comunes, como cancer, obesidad, enfermedades
cardiovasculares y esquizofrenia por ejemplo, par-
ticipan factores de riesgo genéticos, factores pro-
tectores genéticos, factores de riesgo ambientales
y factores protectores ambientales, que en alguna
medida se revelan en la edad de comienzo, los
sintomas clinicos y la gravedad de manifestacion
de estas enfermedades. Parece razonable aconse-
jar y promover estilos de vida saludables, con habi-
tos de alimentacion equilibrados, algo de actividad
fisica, y exigencias adecuadas a las capacidades
individuales, que minimicen los elementos externos
gue potencialmente alteran y promueven el desa-
rrollo de patologias, aun antes de tener posibilida-
des de detectar mas especificamente a qué somos
mas susceptibles y hacer prevenciones mas focali-
zadas.

La adiccion a drogas, definida como la busque-
da compulsiva y la utilizacién de una droga a pesar
de sus consecuencias adversas es un ejemplo. Aun
cuando la adiccion compromete muchos factores
sociales y sicoldgicos, también representa un pro-
ceso bioldgico, los efectos de la exposicion repetida
de una droga en un cerebro vulnerable. La secuen-
ciacion del genoma humano y de otros mamiferos
ayudara a comprender la biologia de la adiccion al
permitirnos identificar genes que contribuyen al ries-
go individual a la adiccion y aquellos a través de los
cuales las drogas causan adiccion. El impacto poten-
cial esta en el hallazgo de genes relacionados con la
desensibilizacion de receptores que median la ac-
cion de drogas de abuso en el sistema nervioso.>

Es posible que recién estemos intuyendo la
verdadera complejidad en la interaccion de nues-
tra constitucién genética entre si y con el medio
ambiente, que estemos empezando a vislumbrar
la cantidad de vias alternas que funcionan en
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nuestro organismo con un objetivo similar, asegu-
rando la normalidad de la funcion, que nuestras
variaciones (los SNP’s) determinen diferencias en
las formas que mantenemos nuestra salud y enfer-
mamos, haciendo muchisimo mas dificil el aborda-
je de las patologias y la estimacién de los riesgos
de recurrencia dentro de las familias y las pobla-
ciones.

Las consideraciones éticas son de la mayor
importancia en genética clinica. Cada nuevo des-
cubrimiento tiene un potencial para el bien o el
maly suscita nuevos dilemas que frecuente-
mente no tienen respuestas simples. Es relevante
la discusion publica de estos temas en debates
abiertos y que la sociedad esté alerta a los peli-
gros inherentes al mal uso de la nueva tecnologia
genética.b
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