Alcances del Proyecto Genoma Humano

El Proyecto Genoma Humano (PGH) es un esfuerzo cientifico internacional que pretende localizar y
secuenciar todos los genes que constituyen el genoma de los humanos y algunos otros organismos. Con e
se adquirird un conocimiento completo de la organizacién, estructura y funcién de los genes en los
cromosomas humanos.

Gracias al esfuerzo conjunto de la investigacion publica y privada, el 26 de junio del 2000 se di6 la noticia d
gue se habia alcanzado una de las metas de este ambicioso proyecto: se habia determinado el 99% de la
informacién genémica humana (o ADN).

Esto significa que, por primera vez en la historia, se conoce la localizacién y el orden de 3,120 millones de
letras que constituyen el material genético de los 24 cromosomas humanos, con un costo de mas de $2,00(
millones.

Sin lugar a dudas, un proyecto cientifico extremadamente caro y con repercusiones especiales, como ning(
otro en la historia de la humanidad.

Esa ambiciosa meta cientifica del PGH es el resultado de la revoluciéon en la biologia que ha ocurrido durar
los ultimos 30 afos, donde la genética ha pasado de discusiones académicas y limitadas a pequefios grupc
especialistas, a cumplir un papel proponderante en el cuidado de la salud humana.

La publicacién de la secuencia del genoma humano del pasado 12 de febrero del 2001, revela varios aspec
interesantes:

» Se hace publica la secuencia, contrario a los intereses del sector privado. Ahora, podemos tener
acceso gratuito por internet a las paginas del consorcio del PGH y obtener secuencias de genes u o
secuencias de interés de regiones cromosémicas especificas.

» Se especulaba que el nimero de genes humanos oscilaba entre los 70,000 y 100,000. Ahora se est
gue en realidad son aproximadamente 30,000. Esto es interesante porque hemos querido creer que
somos criaturas muy diferentes a todos las demas y que por tanto, deberiamos tener mas genes. D¢
asi, solo tenemos dos veces mas el nimero de genes de una lombriz 0 una mosca.

» No existen bases genéticas para el concepto de raza humana y muy pocas diferencias existen entre
persona y otra. Por ejemplo, 2 millones de letras genéticas podrian ser direrentes entre dos individu
Lo interesante del caso, es que solo unas pocas miles de esas diferencias representan diferencias
biolégicas entre nosotros, lo que significa que todos somos muy parecidos genéticamente hablando

¢,Cual es el siguiente paso?. Consistiria en determinar la funcién de estos genes: obtener acceso a las prot
gue esos genes producen.

Conforme se avance con el proyecto, pronto se comenzara la caracterizacion de las proteinas y su estructu
asi conocer mejor el papel que las proteinas juegan en las enfermedades.

Cuando se alcance esta otra etapa, se incrementara el control sobre las enfermedades humanas (diagnoésti
deteccién de genes que predisponen a las enfermedades, prevencion, tratamiento, terapia génicay
eventualmente curacién), envejecimiento y muerte. La farmacogenética (creacion de medicamentos y
respuestas de los individuos a ciertas drogas) y la bioinformatica revolucionaran el tratamiento de las
enfermedades. Asi, se cambiara la forma en que se realizan muchas pruebas médicas.



En tan solo 5 afios, los pacientes seran sometidos a pruebas genéticas antes de prescribir cualquier
medicamento. Algunos incluso creen que al descifrar el lenguaje secreto del ADN se podria "limpiar" el
mundo de las devastadoras enfermedades genéticas. Con todo esto, ademas del entusiasmo inherente sok
aumento en el conocimiento de la vida humana, no hay duda alguna que el proyecto ofrece nuevas
oportunidades para beneficiar a la humanidad. Los profesionales de la salud tendran en sus manos mejore:
herramientas para ayudar a sus pacientes y aliviar el sufrimiento.

Sin embargo, conforme el PGH se desarrolla con un gran énfasis en las causas genéticas de enfermedade:
rasgos de personalidad, surgen serios dilemas éticos. Se cuestiona la moralidad de terminar con la vida de
feto dafiado genéticamente, o algun tipo de discriminacidn contra individuos con alteraciones permanentes
sus constituciones genéticas.

A corto plazo, es posible gue cada individuo posea su perfil genético, documentando su futura salud y su
destino final. ¢ Sera el tamizaje genético un requisito para obtener empleo o un seguro de salud?. ¢ ConstitL
una invasion a la privacidad? ¢ Existira confidencialidad en la informacién obtenida?. ¢ Se respetara la decis
del paciente o seran los profesionales de la salud quienes decidiran por ellos?. ¢, Quienes tendran acceso a
cara tecnologia? ¢ Llegara a los paises pobres? ¢ Sera una tecnologia en beneficio de los ricos?.

Los cuestionamientos éticos son infinitos y en esta area, como en ninguna otra, no existen limites entre el
hecho y la ficciéon. Por otro lado, estan los cuestionamientos referentes a los derechos de autor o patentes.
Aqui es claro que todo el conocimiento generado debe ser publico y gratuito para quien lo necesite, debe s
patrimonio de la humanidad, contrario a lo que pregona el sector de la investigacién privada. ¢ Podemos sei
duenos de secuencias creadas por la madre naturaleza?

Los profesionales en la salud, cientificos, politicos, y los medios de comunicacién tenemos la responsabilid
de asegurar que los debates sobre aspectos éticos importantes no sean encubiertos por el optimismo o la
anciedad. Si bien la genética ofrece una gran esperanza para mucha gente, también tiene el potencial de ¢
mucho dafio.

Asegurarse que se logren los beneficios y que se eviten los dafios no es una tarea solamente de los
profesionales de la salud o de los cientificos. Estos son aspectos de la sociedad como un todo y todos los
ciudadanos deben ser motivados a participar en el debate.

Estudios serios sobre las repercusiones éticas, legales y sociales del PGH son urgentes. Es importante
desarrollar y diseminar conocimientos mas profundos sobre estos asuntos y asi establecer las diferentes
opciones para las familias, la ley y la sociedad. Sin el apoyo publico, basado en el didlogo abierto y una
efectiva regulacion, muchos de los beneficios potenciales que se originan de nuestro entendimiento de la
genética se perderan.

Genoma Humano y Salud

Los espectaculares avances en la bioquimica, la biologia molecular, la ingenieria genética, la biotecnologia
la informatica abrieron el camino para incursionar en una de las hazafias mas significativas del siglo que
termina: el esclarecimiento del genoma humano.

En efecto, el genoma es el contenido del material genético de un organismo biolégico en un juego completc
de cromosomas. En el ser humano esta constituido por 3,000 millones de pares de bases nitrogenadas y
contiene entre 60 a 80 mil genes diferentes. De ahi que la UNESCO lo haya definido como el patrimonio
biolégico de la humanidad.

Hasta el 18 de septiembre del afio 2000, se ha secuenciado 90.9% del genoma humano, 24.7% en su vers;
final y 66.2% en forma de borrador y se espera tener la secuencia completa, con un grado de exactitud de



99.99%, a mas tardar en el afio 2003.

Cinco de los 23 cromosomas han sido secuenciados (5, 16, 19, 21y 22) y en ellos se han identificado gene
asociados a padecimientos como hipertension, ateroesclerosis, enfermedades renales, diabetes y cancer
colorectal y de prdstata.

Se han secuenciado 24 genomas de diversos organismos que proporcionan valiosos modelos experimenta
Se ha podido secuenciar cerca de un millén, de los tres millones de polimorfismos de un solo nucleétido
(SNPs); que confieren la variabilidad de las caracteristicas individuales de las personas y que algunos de e
confieren riesgo genético para enfermedades comunes.

Por lo que respecta a la atencién a la salud, los conocimientos derivados del esclarecimiento del genoma
humano seran, sin duda, lo que encauzara la practica médica a novedosos enfoques en el nuevo siglo.

El conocimiento integral del genoma humano tiene potenciales aplicaciones que van mucho mas alla de la

genética propiamente dicha pues se podra aquilatar la susceptibilidad y la resistencia a enfermedades y dis
estrategias mas poderosas y especificas para su control, asi como profundizar en importantes aspectos en
orden biolégico y de interés econémico y social.

El conocimiento del genoma humano ofrecera nuevas formas de prevencion, diagnéstico y tratamiento de |
enfermedades, tal como la deteccién de individuos con alto riesgo genético para desarrollar ciertas
enfermedades comunes. Se podra alcanzar un uso rutinario del analisis genotipico para mejorar el cuidado
la salud. Asi, se podré evitar o retrasar la aparicion de enfermedades que representan problemas prioritario
salud.

La medicina gendmica serd motora de cambio hacia una medicina mas individualizada, predictiva y
preventiva, con lo que el diagndstico y el tratamiento seran cada vez mas especificos y efectivos.

Sera posible diagnosticar, en forma rutinaria, la mayor parte de las enfermedades causadas por mutacione:
un solo gen (enfermedades monogénicas), asi como la predisposicion a patologias humanas comunes
(enfermedades poligénicas), con lo que se podran descubrir mas facilmente los factores ambientales
contribuyentes y, de esta manera, se podra realizar una mejor prevencion. El tamizaje genémico poblacion:
sera una parte fundamental de la atencién primaria a la salud.

Podran disefiarse farmacos efectivos dirigidos a grupos poblacionales que compartan determinadas secuer
de su genoma. Se abriran grandes oportunidades en el tratamiento de enfermedades mediante la introducc
de genes al organismo a través de la terapia génica.

El conocimiento del genoma humano trae aparejada diversas cuestiones de indole ética, social, legal y
humanistica. El uso generalizado de este procedimiento permitird aumentar la calidad de la atencién médic

Las perspectivas del Proyecto del Genoma Humano para la medicina (PGH), se basan en la premisa de qu
todas las enfermedades, excepto el trauma (aunque no todos los casos de trauma), tienen un componente
genético. Esta nueva visién amplia la pertinencia de la genética en la medicina, mas alla de concepcién
clasica, de una especialidad dedicada al estudio de enfermedades raras de transmision hereditaria clarame
mendeliana como la fibrosis quistica o de aberraciones cromosémicas como el sindrome de Down.

Dentro de este nuevo Paradigma Genético de la Salud y la Enfermedad, la meta del PGH es tratar de enter
las bases genéticas no solo de las enfermedades raras, en que una mutacién en un solo gen es suficiente |
provocarlas, sino de enfermedades mas comunes como la diabetes, la hipertension arterial, la enfermedad
arterial coronaria o los trastornos mentales mas comunes. En este Ultimo grupo, la herencia es mucho mas
compleja, participan varios genes con alteraciones menores en cada uno y se requiere de un agente ambie



especifico para que la predisposicién genética resulte en enfermedad.

De hecho, se ha visto que los genes estan involucrados en la susceptibilidad o resistencia inclusive a
enfermedades infecciosas como la tuberculosis o la lepra. Una observacion notable es que algunos individt
repetidamente expuestos al virus HIV, no desarrollan SIDA, o lo hacen mas lentamente, porque tienen ciert
factores genéticos que los protegen del virus.

Se espera que el PGH revolucione la practica de la medicina en tres areas: diagndstico presintomatico de
genes deletéreos con fines preventivos, terapia farmacolégica y terapia génica.

Diagndstico presintomatico

La identificacion, a través del PGH, de genes y de las mutaciones correspondientes, ha permitido el
diagnéstico de un nimero creciente de enfermedades mendelianas, asi como la deteccidn de portadores
asintomaticos, pero a riesgo de transmitir una enfermedad genética a su descendencia. Aun en individuos c
tienen la enfermedad, el diagnéstico puede hacerse antes de que se presenten las manifestaciones clinicas
hecho, la pregunta diagnéstica en la practica actual de la medicina "qué enfermedad tiene esta persona” se
reemplazada por la pregunta orientada a la prevencion "cual persona puede llegar a tener esta enfermedad
limitacion seria para este enfoque es que la capacidad diagndstica va mucho mas adelante que la capacida
terapéutica.

Esto plantea en principio serios problemas éticos y legales en aquellas situaciones para las que no existe
tratamiento, como es el caso de la enfermedad de Huntington, que generalmente se presenta en la edad ac
con degeneracion del sistema nervioso central y muerte temprana. Por el contrario un ejemplo que ilustrari
factibilidad de este enfoque preventivo, es la hipertension arterial provocada por exceso de sal. De hecho
existe evidencia de genes relacionados con esta condicion y detectdndose temprano en la vida del nifio las
mutaciones predisponentes, se recomendaria acostumbrarlo a una dieta baja en sal. El problema es, que a
diferencia de la enfermedad de Huntington provocada por un solo gen, habria que buscar mutaciones en
guizas decenas de genes que intervienen en la regulacién de la presion arterial, y ain alcanzando esto, un
mismo resultado podria no tener el mismo poder predictivo en todos los individuos potencialmente afectado
Asi, una de las expectativas principales del PGH no ha podido llevarse aln a la practica clinica diaria.

Terapia farmacolégica

La identificacion de alteraciones bioldgicas basicas, originadas en mutaciones de genes especificos, permit
gue el tratamiento con medicamentos, se haga en forma dirigida, neutralizando las alteraciones causales y
modificando favorablemente para el paciente el curso de su enfermedad en forma mas efectiva que con los
tratamientos de la medicina actual, generalmente orientados a aliviar los sintomas. Esto requiere sin embar
la identificacion de las alteraciones provocadas por el gen a nivel de la proteina que codifica y de las vias
metabdlicas en la célula, lo cual apenas se esta empezando a vislumbrar para un niamero reducido de
enfermedades.

Por otro lado, pero también en relacién con la farmacologia, el PGH abre la probabilidad de que la dosis de
cualquier medicamento pueda individualizarse "a la medida" de la capacidad de cada organismo, determine
genéticamente, para metabolizar determinado medicamento, lo cudl sin duda eliminaria o0 minimizaria los
efectos secundarios indeseables del mismo. De esta manera el médico contara con un perfil genético del
paciente antes de iniciar un tratamiento.

Terapia génica

La introducciéon de un gen normal que sustituya la funcién perdida de su homélogo afectado a través de
vectores adecuados como virus "domesticados”, ha pasado de ser ciencia ficcion a una realidad. Sin emba



a pesar de un febril entusiasmo de algunos grupos en la aplicacion de este enfoque curativo, reflejado en nr
de cien protocolos clinicos, adn no se ha logrado curar ninguna enfermedad con terapia génica, aunque
debemos sefialar con optimismo que existen algunos resultados prometedores en humanos. Se requiere m
investigacidn sobre aspectos basicos de la transferencia de genes y mejorar la duracion de la actividad de |
proteina expresada. El reciente reporte de una muerte inesperada en un paciente sometido experimentalme
a terapia génica, es una sefial de alerta para proceder con cautela en este campo.

La noticia ampliamente difundida el 26 de junio, de la obtencién de un primer borrador con la secuencia
completa del GH, representa el logro anticipado de una de las metas del PGH y de hecho es un paso
trascendental que contribuira a acelerar el alcance de las expectativas que se tienen del PGH para la medic
Debe tenerse claro, sin embargo, como sefialaron los responsables del PGH al difundir la noticia, que este
"el fin de un principio”. Esto quiere decir que con este avance, se irdn identificando genes con mayor
eficiencia, pero aun queda dilucidar la funcion de esos genes para eventualmente obtener resultados aplica
a la medicina.

Un ejemplo de la dificultad de lograr beneficios reales de la nueva genética, es el de la fibrosis quistica, une
enfermedad incapacitante, que afecta severamente los pulmones y en la mayoria de los casos la funcién
digestiva del pancreas..

El gen afectado, causante de esta enfermedad, fue identificado en 1989. Su funcién anormal en la célula, h
sido intensamente estudiada y se ha logrado avanzar notablemente en el conocimiento de la patogénesis. |
protocolos clinicos de terapia génica pretendiendo la cura definitiva de esta enfermedad, han sido de los m:
activos en la década de los noventa. Sin embargo, el manejo médico de la fibrosis quistica sigue siendo el
mismo, paliativo, que hace once afios. Esto contrasta con el enorme desarrollo de la capacidad diagndstica
para la deteccion de portadores nivel del ADN. Por otro lado resultados muy prometedores justifican
ampliamente continuar con el esfuerzo para esta y otras enfermedades que causan mucho sufrimiento hurr



