DESARROLLO HISTORICO DE LA

GENETICA HUMANA

Conceptos fundamentales de la Genética y sus principales
creadores. Los factores de Mendel, el orden de los genes segun Morgan,
genes y enzimas segun Garrod. La molécula de ADN, segun Franklin,
Watson y Crick. La descodificacion: el Proyecto del Genoma Humano. Sus
consecuencias en la actualidad.

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

La Genética es la ciencia que estudia los fe-
némenos de la herencia y la variacién. Estos fe-
némenos son complejos y su analisis experi-
mental solo fue fructifero a partir del momento
en que se contd 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 también tardé mucho
tiempo en establecerse sobre bases sélidas; tan-
to es asi que recién en 1956 se comprobo feha-
cientemente el ndmero de cromosomas de la es-
pecie humana, que es 46.!

Las grandes dificultades que presentaba la
realizacion de analisis genéticos en nuestra es-
pecie (imposibilidad de efectuar experimentos
de cruzamiento u otros tipos de experimenta-
cién, nimero relativamente escaso de progenie,
ndamero de cromosomas relativamente alto,
etc.) fueron totalmente superadas en la segunda

mitad del siglo xx y en la actualidad la especie hu-
mana es una de las especies mejor estudiadas. El
adelanto de la Genética Humana ha tomado un
enorme impulso con la concrecion del “Proyecto
del Genoma Humano” que comenzo a desarro-
llarse en los Estados Unidos en 1990 con la coo-
peracion de muchos institutos de diversos paises y
cuya culminacién en el afio 2003 marco un hito
en esta disciplina. Este desarrollo explosivo de la
Genética Humana ha tenido repercusiones en
maltiples campos, desde el derecho y la Ciencia
Politica hasta la psicologia, pero el campo princi-
palmente afectado ha sido y seguira siendo el de
la Medicina. En todas esas areas existen perspec-
tivas significativas de beneficio, pero también
hay posibilidades de confusiones y de perjuicios.

En la coyuntura actual es conveniente reali-
zar una somera recopilacion del desarrollo his-
térico de algunos conceptos de la Genética, an-
tes de pasar a enumerar los principios basicos de
la Genética Humana. Este resumen es necesa-
riamente esquematico y resalta solo algunos de
los conceptos basicos, para al mismo tiempo
ejemplificarlos con casos concretos e introducir
términos genéticos usuales.
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El desarrollo histérico de algunos
conceptos de la Genética

El trabajo presentado por Mendel en la Socie-
dad de Ciencias Naturales de Brno (actual Repu-
blica Checa) en 1865 y publicado al afio siguien-
te, contiene los postulados tedricos de la Genéti-
ca, deducidos por Mendel a partir de sus expe-
riencias de hibridacion con plantas (fig. 1-1).

En esa época aln no se conocia la meiosis, la
fertilizacion era escasamente comprendida y la
mitosis no habia sido analizada todavia en deta-
lle; de modo que los postulados de Mendel no
tenian una base celular y habian sido deducidos
en forma abstracta de los resultados de sus expe-
riencias. Por otra parte, Mendel usé una meto-
dologia estadistica para establecer reglas cuanti-
tativas para los resultados de los experimentos
de hibridacién que efectu6 en varios miles de
plantas. Para explicar sus resultados, Mendel

Fig. 1-1. Juan Gregorio Mendel, monje agustino y eminen-
te biologo, cerca de 1865. Ese afio present6 su célebre tra-
bajo sobre los hibridos en la Sociedad de Ciencias Natura-
les de Brno (actualmente Republica Checa).

imagino “factores” abstractos (décadas después
estos factores serian llamados genes) que po-
dian existir en estados alternativos (por ejemplo,
un “factor” o gen para el color verde y un esta-
do alternativo de ese factor para el color amari-
110). Actualmente los estados alternativos o di-
ferentes de un gen se denominan “alelos”, térmi-
no introducido por el genetista W. Johannsen
en 1909. En realidad hoy sabemos que los alelos
son todas las variantes que puede presentar un
gen por mutacion, pero en una simplificacion
podemos considerar que basicamente hay dos
alelos para un factor: el normal o silvestre (ge-
neralmente simbolizado con un signo positivo)
y el anormal o mutado. Mendel presumia que el
origen de las variaciones radicaba en la existen-
cia de “alelos” (normal y mutado, por ejemplo
el color usual y otro color) y que los progenito-
res contribuian al descendiente con un alelo ca-
da uno. Hoy sabemos que, efectivamente, nues-
tros organismos tienen en cada célula sus cro-
mosomas por pares, es decir que nuestros 46
cromosomas son 23 pares, y que por consiguien-
te tenemos también nuestros genes por pares,
condicion que se llama “diploidia” (término in-
troducido recién en 1905 por el citologo ale-
maén E. Strasburger). Por otra parte, también se
sabe hoy que efectivamente cada progenitor
contribuye con uno solo de cada par de factores
0 genes, porque las células sexuales (0 gametos)
poseen un juego de cromosomas en vez de un
par de juegos (los gametos humanos tienen 23
cromosomas en lugar de los 46 cromosomas de
las demés células y por consiguiente son “ha-
ploides” [del griego haplos = mitad], término
también introducido por Strasburger en 1905).
Hasta aqui, los postulados puramente hipotéti-
cos de Mendel estaban prediciendo los meca-
nismos alin no descubiertos de la fertilizacion y
de la meiosis; y al presumir la existencia de los
“factores” (genes) que podian adoptar estados
alternativos, predecia los estados de los genes,
ya sea normales o mutados (fig. 1-2).

Después de formular esos postulados, Men-
del analizé la descendencia cuando los progeni-
tores poseian “alelos” diferentes, por ejemplo
color usual (+) y color mutante (m). Una de sus
conclusiones capitales fue que los alelos no se
fusionaban en el descendiente, y que aunque un
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alelo m (“recesivo”) no tuviera un efecto evi-
dente en ese descendiente, ese “factor” (gen)
permanecia intacto en ese individuo; y en la si-
guiente generacion (llamada “filial 2 “ o F2) po-
dia aparecer de nuevo. Ademas, cuando ese fac-
tor que no se expresaba en la “filial 1” (F1 o pri-
mera descendencia) aparecia en un individuo
de la F2, ese individuo era “puro”, porque sus dos
alelos eran iguales (los individuos con esa condi-
cién se llaman “homocigoticos”). Esa separacion
de los alelos, el silvestre + y el mutante m que
estan juntos en la F1y se separan en la F2, es la
“segregacion” de los factores o genes, que tiene
su base material en la separacién de los dos
miembros de cada par de cromosomas que ocu-
rre en la meiosis (no descubierta aln en esa
época).

Estas consecuencias, y otras que también de-
dujo Mendel, marcaron los caminos de la Ge-
nética en el siglo siguiente. En este libro de Ge-
nética Humana daremos un ejemplo solamente
aproximado de las experiencias de Mendel con
plantas, para cuyo fin usaremos el &rbol genea-
16gico de la familia real inglesa del siglo xix, en
la cual hubo una serie de casos de hemofilia, en-
fermedad grave con defectos en la coagulacion
de la sangre. Este ejemplo se aproxima a esas
experiencias por la (posiblemente mala) cos-
tumbre de los miembros de las familias reales de
casarse entre ellos; y porque tenian un nimero
no muy escaso de hijos que recibian cuidados
tales que ciertos enfermos podian sobrevivir
hasta la edad reproductiva; seguramente Men-
del hubiera apreciado estas observaciones (fig.
1-3).

La reina Victoria tuvo nueve hijos, cuatro
varones y cinco mujeres; uno solo de los varo-
nes padecia hemofilia y de las mujeres dos eran
“portadoras” del factor de la hemofilia, pero sin
mostrar evidencias de la enfermedad.

De acuerdo con los postulados de Mendel, el
factor de la hemofilia debe ser “recesivo” frente
al alelo normal (ademés hoy sabemos que este
gen es “ligado al sexo” porque esta en el cromo-
soma sexual X; véase el capitulo 11). A pesar de
los cuidados recibidos, el unico hijo varon en-
fermo, Leopoldo de Albany (fig. 1-4) murid a
los 30 afios; en vida habia estado casado con la
princesa Helena, con la cual habia tenido dos
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Fig. 1-2. Postulados predichos por Mendel que se compro-
baron mas tarde en observaciones citolégicas. La meiosis
(desconocida en aquel entonces) reduce a la mitad el nd-
mero de cromosomas en los gametos, espermatozoide y vu-
lo, que son haploides. Al producirse la fecundacion en el ci-
goto se reconstituye el nimero de pares de cromosomas,
que son 23 en la especie humana (aqui se representan solo
dos pares de cromosomas).

descendientes, Alicia de Athlone (1883-1981)
y Carlos Eduardo de Coburgo (1884-1954), que
no habian manifestado ningun signo de hemofilia.
Sin embargo, Alicia de Athlone tuvo tres des-
cendientes, de los cuales uno, Rodolfo, resultd
enfermo de hemofilia. Esto significa que el gen
mutado causante de la hemofilia reaparecid en la
generacion F2, es decir que se produjo la “segre-
gacion” de ese gen mutado (recesivo) y su alelo
normal (dominante), tal como lo predijo Men-
del. Por otra parte, el factor de la hemofilia se
transmite ligado al sexo, es decir que los varo-
nes expresan la enfermedad porque tienen un
solo cromosoma sexual X y este cromosoma lle-
va el alelo mutado; 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
individuo que lleva dos alelos diferentes se lla-
ma heterocigdtico para ese gen). Generalmente
los varones afectados por la hemofilia no llegan
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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 sefialan en particular el hijo menor de la reina, Leopoldo (hemofi-
lico), y sus descendientes, y su hermana Beatriz (portadora) con los suyos. ([Jvarones, Omujeres, [ enfermo, ® porta-

dora.

Fig. 1-4. Leopoldo, duque de Albany, el nico hijo varén de
la Reina Victoria que fue hemofilico y transmitié el gen mu-
tado a su hija Alicia, que fue portadora de ese gen; Rodolfo,
hijo de Alicia, también fue hemofilico, lo que demuestra la
transmision del gen y su segregacién mendeliana.

a tener hijos, como se aprecia en la descenden-
cia de Beatriz (fig. 1-3).

Varios miles de enfermedades humanas se
deben a la mutacién de un unico gen; cuando
no hay otros factores que perturben su expre-
sion, esas enfermedades debidas a la mutacion
de un solo gen se comportan como los rasgos es-
tudiados por Mendel y se denominan enferme-
dades mendelianas 0 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
profesor universitario Archibald Garrod realiz6
estudios sobre el modo de herencia de una pe-
culiaridad que, en ciertas familias, originaba un
cambio notable en el color de la orina, que se
volvia negruzca, trastorno conocido como “al-
captonuria” (véase el capitulo 14) (fig. 1-5).

Garrod, un distinguido médico clinico que
ademés era versado en los avances de la bioqui-
mica y también en los principios de la Genéti-
ca que empezaban a perfilarse, publicé en 1902



Desarrollo historico de la Genética Humana 5

los resultados de sus estudios sobre pacientes al-
captondricos y demostré que en la orina de es-
tos individuos habia gran cantidad de &cido ho-
mogentisico, un producto del metabolismo de
los amino&cidos (aa) tirosina y fenilalanina que
normalmente no se encuentra en la orina. Tam-
bién demostré que en las familias a las que per-
tenecian esos individuos, la alcaptonuria se he-
redaba como un “factor” mendeliano recesivo.
Garrod suponia que la ausencia de &cido homo-
gentisico en la orina normal se debia a que era
degradado por una enzima y que la falta de esa
enzima era lo que provocaba la alcaptonuria.
Esta conclusion era exacta, como lo demuestra
el camino metabdlico actualmente conocido
que se expresa a continuacion:

fenilalanina---tirosina---acido---p-hidroxifenilpirdvico
enzima:di-oxigenasa
---4cido homogentisico>//acido. fumarilacetoacético---//
(final) CO, + H,0.

En ausencia de la enzima se acumula &cido
homogentisico, que se transforma espontanea-
mente en un polimero negruzco que oscurece la
orina. Garrod propuso que la falta de la enzima
(proteina) se debia a la mutacion del gen normal
para esa enzima. Ademas, estudid otros rasgos
con caracteristicas similares, como la cistinuria 'y
el albinismo, y 1lego a la conclusion clarividente
de que cada una de esas enzimas se correspondia con
un gen. Ademas de analizar las enfermedades en-
zimaticas hereditarias Garrod consider6 que cada
individuo deberia tener un metabolismo diferen-
te, por la gran cantidad de factores o genes invo-
lucrados y la gran variedad de cambios en cada
factor o gen (alelos). También es propia de Ga-
rrod la expresion “defectos congénitos del meta-
bolismo” con la cual se engloban hoy todas las
enzimopatias genéticas.

Thomas Hunt Morgan: el
ordenamiento lineal de los genes

El bidlogo norteamericano Thomas H. Mor-
gan (1866-1945) (fig. 1-6) se desvid de sus estu-
dios iniciales de embriologia para estudiar el ci-
clo vital y la herencia en la mosca de la fruta

Fig. 1-5. Archibald Garrod (1858-1935), médico inglés
que propuso la relacién entre genes y enzimas y que funda-
mento el estudio de los “errores congénitos del metabolis-
mo”, como llamo a las mutaciones de genes correspondien-
tes a enzimas.

Drosophila melanogaster. Aprovechando las ven-
tajas experimentales de esta mosca, Morgan de-
mostro la existencia de la recombinacion entre
los genes, que ocurre en la profase de la meiosis,
antes de la formacién de gametos. Morgan y sus
colaboradores demostraron que los genes estaban
colocados en un orden lineal, en cada cromosoma,
aunqgue la naturaleza de esa linea no era cono-
cida (hoy sabemos que esa linea se corresponde
con la molécula bihelicoidal de acido desoxirri-
bonucleico (ADN). La realizacién de los prime-
ros mapas de genes, colocados en orden lineal y
con una estimacion de las distancias existentes
entre ellos, tuvo gran repercusion y establecié
la metodologia para realizar esos “mapas de liga-
miento” (ligamiento es la tendencia a permane-
cer juntos que tienen los genes que estan loca-
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Fig. 1-6. Thomas H. Morgan, biélogo norteamericano que
realizé los primeros mapas de ligamiento de genes y muchos
otros adelantos con el modelo de la mosca de la fruta.

lizados en el mismo cromosoma; véase el capitu-
lo 11). Los trabajos de Morgan y colaboradores,
y de otros genetistas coetaneos demostraron ade-
més, en forma fehaciente, que los genes estaban
localizados en los cromosomas, con lo que se es-
tablecié la teoria cromosémica de la herencia, que
dio lugar al nacimiento de la Citogenética.

La conexién con el acido
desoxirribonucleico y el modelo
de la doble hélice

Hacia mediados del siglo xx la Genética es-
taba comenzando a orientarse hacia la fisica y la
quimica. El gran interrogante acerca de la base
material de los genes empujaba en esa direccion,
y lo mismo hacian los avances mas notables,
que ocurrian en la Genética de los microorga-
nismos y en especial de los virus. La conjuncién

del interés despertado por la Genética entre los
fisicos y los quimicos con los resultados de la
Genética microbiana llevé a que en 1944 se ob-
tuviera la primera demostracion de que la infor-
macion hereditaria (es decir los genes) se en-
contraba en los &cidos nucleicos. Esta demos-
tracion fue lograda en los Estados Unidos por el
médico Oswald T. Avery junto con Maclyn
MacCarty; ambos trabajaban con bacterias
(neumococos) cuando comprobaron que cierta
informacion hereditaria de los neumococos re-
sidia en su ADN. Entonces la estructura mole-
cular del ADN pasé a ser un centro de interés
de distinguidos fisicos y quimicos puros, tales
como Linus Pauling, J. T. Randall y otros. El
método mas poderoso para investigar esa es-
tructura molecular, era el andlisis por difraccion
de rayos X de cristales puros de esa sustancia en
estado nativo. En el laboratorio dirigido por el
fisico J. T. Randall (King’s College, en Londres)
una joven fisica britanica realiz6 durante 1952
y 1953 los més detallados y precisos estudios de
difraccion de rayos X de muestras de ADN; es-
ta investigadora, a la sazén de 32 afios de edad
se [lamaba Rosalind Franklin (1920-1958) (fig.
1-7) y trabajaba como investigadora asociada
en el mismo entorno en que lo hacia el fisico
neocelandés Maurice H. F. Wilkins, también
interesado en el ADN.

Rosalind Franklin descubri6 las formas Ay B
del ADN, demostr6 que las bases nitrogenadas
estaban dirigidas hacia adentro y dio los detalles
mas precisos acerca de las distancias molecula-
res en el ADN, pero no elaboré un esquema
funcional de la molécula. Sus datos, que in-
cluian célculos y diagramas, fueron llevados por
Wilkins a dos investigadores, el biélogo nortea-
mericano James D. Watson (nacido en 1928)
(fig. 1-8) y el fisico britdnico Francis H.C.
Crick (nacido en 1916), que trabajaban en un
laboratorio similar, en Cambridge, pero que no
podian realizar tareas experimentales y dedica-
ban su tiempo a imaginar modelos moleculares.

Sobre la base de los datos de Franklin y las
proporciones de las bases encontradas por el aus-
triaco-norteamericano Erwin Chargaff (1905-
2002), Watson y Crick elaboraron un modelo
molecular del ADN consistente en dos hélices
que discurren en sentidos opuestos y cuyas bases
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Fig. 1-7. Rosalind Franklin (1920-1958). Doctora en fisi-
ca, realizo el estudio cristalografico que permitié demostrar
la estructura molecular del ADN y que J. D. Watsony F. H.
Crick usaron (sin su autorizacion) para proponer el mode-
lo de la doble hélice. Franklin falleci6 a causa de un cancer
de Utero en 1958. (Cortesia de Cold Spring Harbor Archi-
ves, con fines educativos solamente.)

se dirigen hacia el centro y guardan una rela-
cién espacial de estricta complementariedad
(que justifica las relaciones halladas por Char-
gaff), que sugiere de inmediato una forma sim-
ple de replicacién de la molécula por separacion
de las hélices y sintesis de las hélices comple-
mentarias (fig. 1-9).2

Confirmacién y consecuencias
del modelo de la doble hélice

El modelo de la doble hélice represent6 una
forma intuitivamente facil de representar las pro-
piedades que debia tener el sustrato material de
la herencia: autorreplicable ( por separacién de las
dos hélices), lineal (como lo es la doble hélice a
lo largo de su eje), localizado en los cromosomas
(como ya habia sido demostrado por citélogos y

Fig. 1-8. James D. Watson, zo6logo norteamericano que en
colaboracion con el fisico inglés Francis Crick concibio6 el
modelo molecular de doble hélice del ADN en 1953, du-
rante su estadia en Cambridge (Inglaterra).

bioquimicos) y capaz de contener la informacion
hereditaria, lo cual era sugerido por una secuencia
de bases con enorme cantidad de variaciones a lo
largo de cada una de las hélices. Después de 1953
estas propiedades fueron confirmadas de manera
definitiva por numerosos experimentos. La ulti-
ma de las propiedades citadas era central para la
Genética y llevéd al descubrimiento del llamado
“codigo” genético, asi como al mecanismo por el
cual la informacion hereditaria depositada en el
ADN era utilizada por las células, es decir el flu-
jo de la informacion genética.

Las dimensiones de la molécula
de ADN

Al ser la base material de la herencia y un
componente de los cromosomas, la molécula de
ADN plante6 algunos interrogantes que fueron
respondidos durante el lapso transcurrido entre



8 Genética Humana

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 polinu-
cledtidos. Las barras transversales representan pares de ba-
ses. La linea central representa el eje ideal sobre el cual se
enrollan las dos hélices.
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1955 y 1975. El primer interrogante era cuantas
moléculas de ADN habia en un cromosoma; el
segundo cuales eran sus dimensiones, en especial
su longitud; y el tercero como se encontraba dis-
puesto en los cromosomas. Cada cromosoma
consta de dos cromatidas hermanas iguales y los
datos sobre la replicacion del ADN revelaron
que cada cromatida tiene una Unica molécula de
ADN. A su vez, la molécula de ADN desafio la
nocion quimica de que las moléculas son entida-
des submicroscdpicas en todas sus dimensiones
porque la molécula Unica de cada cromosoma
humano puede llegar a tener cerca de siete cen-
timetros de longitud; se trata de moléculas de
una longitud gigantesca, a pesar de su anchura
submicroscépica de solo 23 nm (fig. 1-10). La
molécula de ADN es flexible y puede curvarse,
lo que le permite adoptar sucesivos érdenes de
curvatura, los que a su vez permiten el empa-
quetamiento de estas moléculas larguisimas en
los pequefios cromosomas.

La codificacion de la herencia

Cuando se demostré que la base material de
la herencia era el ADN surgio la necesidad de

B R E i, ot o
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Fig. 1-10. La microscopia electrénica permitié demostrar que la molécula de ADN es muy larga, tiene una anchura cons-
tante (de 23 nm), sefialada entre las dos lineas, y ademas es flexible, lo que le permite curvarse. (Aumento: 52.000.) (So-

lari AJ, Proc Nat Acad Sci 1965; 53:503-511.)
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demostrar de qué manera estaba representada
en él esa determinacion de la herencia. Dado
que todas las células de los organismos vivos
funcionan béasicamente por sus proteinas, que
ademés de formar los bloques estructurales con
los que se organizan las células, también movi-
lizan las reacciones quimicas del metabolismo
como proteinas enzimaticas, la asignacion de la
herencia a una sustancia poco reactiva como el
ADN planteaba algunas dudas conceptuales
(que ya habian sido resueltas) y otras dudas
nuevas. Hacia décadas que se sabia que el
“puente” entre una generacion y la siguiente
dependia solo de los gametos, y dentro de los
gametos, de sus cromosomas. Por ende, se sabia
que la base material de la herencia implicaba
una miniaturizacion de esa base material, cual-
quiera que fuera su naturaleza. También se sabia
que las unidades de la herencia, los genes, esta-
ban colocadas en un orden lineal que podia ser
fraccionado por recombinacion y que ademas
eran susceptibles a las variaciones (por muta-
cion). Como los componentes del ADN son so-
lo de tres tipos, fosfato, desoxirribosa y bases ni-
trogenadas (éstas son cuatro), la unica forma
imaginable de acumular la informacion heredi-
taria en el ADN seria por el orden secuencial de
las bases nitrogenadas, adenina (A), guanina (G),
citosina (C) y timina (T). El fisico ruso-norteame-
ricano George Gamow (1904-1968) propuso que
las instrucciones hereditarias estaban codificadas
en el ADN de modo que las variaciones de las se-
cuencias de los cuatro tipos de bases (con repeti-
ciones) determinaban el orden, a su vez, de los
aminoacidos en cada proteina. Aunque el esque-
ma de Gamow no era correcto en detalle, su pro-
puesta estimuld a muchos otros cientificos, entre
ellos Francis Crick y el britanico Sydney Bren-
ner, hasta que la idea de un “codigo” de tres ba-
ses seguidas, es decir un “triplete”, se afirmé co-
mo representante de cada uno de los 20 aminoa-
cidos. Finalmente en 1966 se determind experi-
mentalmente el “cddigo genético” en un conjun-
to de estudios en los que intervinieron el bioqui-
mico norteamericano Marshall Niremberg
(1927-), el bioguimico hindu-americano Hars
G. Khorana (1922-) y el bioquimico hispano-
norteamericano Severo Ochoa (1905-1993). El
paso de la informacion desde el ADN hasta las

proteinas era intermediado por otra sustancia, el
acido ribonucleico (ARN) del tipo que se llamé
“mensajero” (ARNmM).

Consecuencias del desciframiento
del cédigo genético

A partir de la confirmacion experimental del
cbdigo genético, gran parte de la Genética vird
de los estudios estructurales a los estudios de
descodificacion, un viraje que se extiende hasta
la actualidad. El objetivo (al parecer inalcanza-
ble en 1960) de determinar la identificacion y
el orden de todas las bases nitrogenadas a lo lar-
go del ADN (es decir la “secuenciacion” del
ADN) se fue tornando factible gracias a los ade-
lantos técnicos. Los resultados por lograr se pla-
nificaron en gran escala bajo la forma del llama-
do Proyecto del Genoma Humano, que finalizd
en el afio 2003.

Una vez establecida la secuenciacion del
ADN humano, se abre una etapa diferente en
la que se combinardn estudios estructurales
(de proteinas, ahora) y sobre todo estudios de
las interacciones entre los &cidos nucleicos y
las proteinas, y de las proteinas entre si, con el
objetivo de dilucidar los procesos de regulacion
génica y de funcion de las proteinas dentro del
organismo, de enormes repercusiones en la
Medicina.

El Proyecto del Genoma Humano,
de secuenciacion y analisis del ADN
humano

Durante la década de 1980, cierto numero
de instituciones académicas, organismos de po-
litica cientifica e investigadores individuales de
los Estados Unidos llegaron a la conclusion de
que el desciframiento completo del ADN hu-
mano, con su conjunto de genes (o “genoma”),
era un proyecto tecnoldgicamente factible si se
le asignaban los considerables recursos econé-
micos y académicos necesarios. La decision fi-
nalmente fue tomada por las autoridades res-
pectivas de ese pais, que asignaron fondos cre-
cientes a dos instituciones gubernamentales, el
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Instituto Nacional de la Salud (NIH) y el Depar-
tamento de Energia (DOE) de Estados Unidos,
asi como a numerosas universidades norteameri-
canas, con el objetivo declarado de descifrar la se-
cuencia total de bases del ADN humano. Este pro-
yecto, que comenzo oficialmente en 1990, tenia
metas precisas para cada quinquenio y esas metas
fueron ampliamente superadas en la realidad. En-
tre 1990 y 2001 se habian invertido alrededor de
3.000 millones de dolares en el proyecto que nos
ocupa, sin que ello afectara la asignacion de re-
cursos a otros proyectos cientificos, y se habia lle-
gado a lograr la secuenciacion de casi todo el ge-
noma (0 ADN) humano. Paralelamente, una
empresa privada llamada “Celera” que presidia 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 con-
junta de Venter y del director del proyecto guber-
namental, Francis Collins, presentd en publico la
descodificacion del ADN humano “en borrador”,
el 26 de junio de 2000. También se anuncio6 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 Gltimas
debe ser menor de una base errénea entre
10.000).

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

La consecuencia inmediata del logro de la
secuenciacion completa del genoma humano es
que se dispone de la secuencia de los 3.000 mi-
llones de bases nitrogenadas que constituyen el
ADN humano. Esos tres mil millones de bases
(Mb) estan distribuidos en los 23 pares de cro-
mosomas humanos en forma proporcional al ta-
mafio de cada uno de ellos; de esa manera el
cromosoma 21, que es el mas pequefio, tiene un
ADN con aproximadamente 41 Mb mientras
que el 22 tiene 45, de las cuales 33,4 Mb fueron
secuenciados® (fig. 1-11).

La enorme cantidad de informacion acumu-
lada en la preparacion de la secuenciacion y en

sus resultados ha impulsado el desarrollo de mé-
todos informaticos especializados para el mane-
jo de esta informacidn; y esto ha concluido en el
establecimiento de una disciplina nueva, la
bioinformatica. A través de procedimientos de
bioinformatica se puede acceder a bases de datos y
disponer inmediatamente de la secuencia de ba-
ses de cualquier sector del ADN de todos los
cromosomas humanos. ElI Centro Nacional de
Informacién Biotecnoldgica de los Estados Uni-
dos (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) dispone de
la base de datos mas completa para estos fines.

Los borradores de los resultados de la secuen-
ciacion obtenidos en el proyecto oficial y en el
de la compania Celera fueron publicados simul-
taneamente en el afio 2001.34 Uno de los obje-
tivos de la secuenciacién, que era obtener el
namero total de genes humanos, solo pudo lo-
grarse en forma aproximada: alrededor de
35.000 genes. Esto se debié a que para demos-
trar fehacientemente que una secuencia es un
gen, es preciso saber si funciona como un gen; y
la demostracion del funcionamiento es mas di-
ficil que la secuenciacién. Muchos genes impor-
tantes ya habian sido aislados individualmente,
en laboratorios universitarios, antes de la con-
clusién del Proyecto del Genoma Humano. Es-
te proyecto confirmé casi totalmente las se-
cuencias de esos genes conocidos, pero ademas
permiti6 hallar gran cantidad de genes de fun-
cién desconocida y muchos otros cuya funcion
se presupone con alguna probabilidad, por cier-
tas caracteristicas de la proteina que codifican.

Uno de los resultados mas importantes de la
secuenciacion es que ahora se dispone de la co-
dificacion de varios miles de proteinas descono-
cidas y de la secuencia codificada de muchas pro-
teinas conocidas en forma incompleta. Se ha cal-
culado que existirian alrededor de 100.000 pro-
teinas humanas, dado que cada gen, en prome-
dio, codifica tres proteinas con diferentes combi-
naciones de sus regiones codificantes.®

Puesto que el estudio de la estructura y la
funcion de cada proteina es sumamente com-
plejo, se estima que el estudio de las propieda-
des fisiologicas y farmacolégicas de las 100.000
proteinas humanas (que colectivamente for-
man el llamado “proteoma” humano) constitui-
ra la tarea de las proximas décadas.®
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Fig. 1-11. Pequefio sector del cromosoma 22 humano, con su ADN secuenciado, que muestra los genes que se encuentran
en la cadena + (la que se dirige del centrdmero al telomero) en color verde y los de la cadena - (orientados a la inversa)
en color rojo. Respecto de la definicion de genes y pseudogenes, véase el capitulo 6. El sector que se muestra ocupa solo 2
Mb. Las bandas en amarillo corresponden a intervalos sin secuenciar. (Modificada, de Dunham I, Shimizu B, Roe BA,
Chissoe Sy col. The DNA sequence of human chromosome 22. Nature 1999; 402:489-494.)

Otro aspecto de la secuenciaciéon del ADN es
la obtencion de pruebas diagnosticas de diversas
enfermedades hereditarias, incluso para “porta-
dores” que no presentan sintomatologia alguna.
Estas pruebas diagnosticas comenzaron a estar
disponibles a medida que se fueron aislando cier-
tos genes importantes en medicina y su nimero
se fue incrementando gradualmente, a medida
que se fueron descubriendo los cambios de bases,
las pérdidas de bases u otras modificaciones de la
secuencia del ADN correspondiente a un gen
que impiden su funcién normal (es decir “muta-
ciones”) y que se asocian con una enfermedad
determinada. En el cuadro 1-1 se enumeran algu-
nas de estas pruebas genéticas.

Identificacion de personas

La secuenciacion total del ADN humano fue
realizada con especimenes derivados de unas po-

cas personas; por ejemplo, el mapa génico de Ce-
lera (compafiia que, como ya se dijo, dirigia Craig
Venter) fue realizado con el ADN de cinco per-
sonas.® Sin embargo, otro de los propésitos del
Proyecto del Genoma Humano era determinar
las variaciones de la secuencia del ADN halladas
en distintos individuos de diferentes poblaciones
y razas. Si bien el estudio de las variaciones no es-
ta completo, se demostrd que hay numerosas va-
riantes de la secuencia de bases, en especial en re-
giones no génicas, que son caracteristicas de cada
individuo y que se heredan como “caracteres”
mendelianos. Esto permite que con muestras de
ADN de una persona y sus parientes, se establez-
ca lafiliacion, la ascendenciay la identidad de las
personas (para este fin también se usa el pequefio
ADN de las mitocondrias, que se transmite ex-
clusivamente por via materna). Estos adelantos
ya han sido introducidos en la practica juridica,
aunque su validez siempre es determinada por los
tribunales.
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Cuadro 1-1. Algunas de las pruebas diagndsticas de ADN usadas actualmente para demostrar la existen-
cia de mutaciones asociadas con la presencia real de una enfermedad o la portacion de un gen mutado que
pueda desembocar en el desarrollo de la enfermedad en el sujeto portador o en su descendencia

Enfermedad de Alzheimer

Deficiencia de antitripsina-alfa 1 (enfermedad hepatica y enfisema)
Esclerosis lateral amiotrofica (paralisis progresiva y eventualmente letal)

o Ataxia-telangiectasias (enfermedad encefalica progresiva con pérdida del control muscular y desarrollo de tumores

malignos)

Céncer de mama y de ovario, de tipo hereditario

seudohermafroditismo)

espeso e infecciones cronicas)

Enfermedad de Gaucher (agrandamiento del higado y del bazo, con anormalidades de la médula 6sea)
Céancer de colon hereditario no poliposo (tumores de desarrollo temprano del colon y otros 6rganos)
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (pérdida de sensibilidad en las regiones distales de las extremidades)
Hiperplasia suprarrenal congénita (déficit hormonal que produce el desarrollo de genitales ambiguos y

Enfermedad fibroquistica o fibrosis quistica (enfermedad de los pulmones y del pancreas, con acumulacién de moco

Distrofias musculares de Duchenne y Becker (debilidad y atrofia muscular, grave o moderada)

e Anemia de Fanconi (tipo C) (anemia y leucemia con deformidades dseas)

Factor V-Leyden (de la coagulacion)

Distrofia miotdnica (debilidad muscular progresiva)
Neurofibromatosis, tipo I (tumores multiples benignos)

Sindrome del cromosoma X fragil (importante factor de retraso mental genético)
Hemofilia A, hemofilia B (déficit de la coagulacién sanguinea)
Enfermedad de Huntington (enfermedad neuroldgica, de inicio a mediana edad y letal)

e Fenilcetonuria (retraso mental por déficit enzimatico; corregible por dieta)

o Poliquistosis renal del adulto (enfermedad renal y hepatica)

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

e Anemia falciforme (anemia que cursa con dolor e infecciones)

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

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

o Enfermedad de Tay-Sachs (neuropatia)

Por otra parte, la posibilidad de identificar a
las personas por su ADN maés la posibilidad de
establecer si un individuo es portador de genes
mutados, que eventualmente pueden determi-
nar el desarrollo de una enfermedad en él 0 en
sus descendientes, ha originado una serie de
Problemas de indole bioética, legal y social. El
Proyecto del Genoma Humano de los Estados
Unidos contiene un sector especial dedicado a
analizar este tipo de problemas (llamado el sub-
programa ELSI); para lo cual se convoca a reu-
niones de discusion multidisciplinaria en las
que intervienen juristas, tedlogos, sociélogos,
psicologos y especialistas en bioética (esta Ulti-
ma es una disciplina en rapido crecimiento).

RESUMEN

Un bosquejo historico del desarrollo de los
conceptos de la Genética muestra que en su tra-
bajo de 1865 Juan Gregorio Mendel predijo con
exactitud una serie de fendmenos bioldgicos de
gran importancia y el mecanismo de transmision
de los factores hereditarios. Su concepto de “fac-
tores” hereditarios, puramente tedrico y deducti-
Vo, se corresponde con los genes conocidos como
tales en la actualidad. La “segregacion” de los ge-
nes se corresponde con la separacion de los cro-
mosomas homdlogos de la entonces desconocida
meiosis y la correspondiente separacién de los
“alelos” o variantes génicas de esos cromosomas.
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Esta segregacion de los alelos es visible en las
“genealogias”, por ejemplo, de los miembros de
la familia real britanica portadores del gen de la
hemofilia. El médico inglés Garrod dedujo acer-
tadamente 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 alcapto-
nuria. EI ADN es el material hereditario. Esto
fue demostrado por primera vez en la bacteria
neumococo por Avery y McCarty en 1944, En
1953 Rosalind Franklin consigui6 las pruebas
experimentales de la estructura del ADN vy ese
mismo afio, sobre la base de esos datos y de las
proporciones de bases demostradas por Chargaff,
J.D. Watson y FH.C. Crick propusieron el mo-
delo de estructura del ADN consistente en dos
hélices de sentido inverso con las bases dirigidas
hacia adentro, que establece una complementa-
riedad entre una hélice y la opuesta. Esta estruc-
tura, que sugiere el mecanismo de la autorrepli-
cacion del ADN vy su funcion de reservorio de
informacion a través de la secuencia de bases,
fue verificada por numerosos experimentos. La
informacion hereditaria esta codificada en tri-
pletes de bases; este codigo fue determinado fi-

nalmente en 1966 por Niremberg, Khorana,
Ochoa y otros. La descodificacion de todo el
ADN, es decir su secuencia de bases, fue encara-
da por el Proyecto del Genoma Humano, que
comenzo6 en 1990 y termind con éxito en 2003.
Esta secuenciacidn tiene numerosas consecuen-
cias cientificas y sociales y abre paso a una nue-
va etapa de estudio del conjunto de las proteinas
humanas (proteoma humano).
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