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INTRODUCCION

Los grandes avances cientifico-técnicos contemporaneos le han permitido al hombre
adentrarse en los mas reconditos caminos del desarrollo humano. Por un lado las
investigaciones cientificas basicas, que avanzan arrojando luz sobre el campo de lo
desconocido y por el otro las investigaciones cientificas aplicadas, encargadas de crear
las técnicas para llevar a la practica los nuevos conocimientos basicos, estan provocando
una complejidad social con nuevas perspectivas para la vida y sobre todo para una

calidad de vida aceptable.

Todo nuevo conocimiento es revolucionario, en la historia de la ciencia y de la humanidad
la revolucién genética nos ha introducido ya en las fuentes mismas de la vida para que
el cientifico pueda intervenir en los complejos y desconocidos fenbmenos que la rigen.
Avances en ingenieria genética y biomedicina han permitido al hombre por primera vez
acceder al conocimiento de sus propios mecanismos vitales con posibilidades de
intervenir en su genoma y modificarlo, erigiéndose asi en coadministrador de la evolucion

de su propia especie.



GENOMA HUMANO

El genoma es el conjunto de instrucciones genéticas que se encuentra en una célula. En
los seres humanos, el genoma consiste de 23 pares de cromosomas, que se encuentran
en el ndcleo, asi como un pequefio cromosoma que se encuentra en las mitocondrias de
las células. Cada conjunto de 23 cromosomas contiene aproximadamente 3,1 mil

millones de bases de la secuencia de ADN.

HISTORIA GENOMICA

Las primeras discusiones sobre el Proyecto Genoma Humano (PGH) se remontan a la
década de 1980 cuando el Departamento de Energia de los Estados Unidos promovio
un taller con el objetivo de evaluar los métodos disponibles para la deteccion de
mutaciones producidas por radiaciones de baja energia y agentes ambientales, durante
el cual se divulgé la idea de mapear el genoma humano. (3,4) En este mismo tiempo fue
creado en Francia el Centro de Estudios del Polimorfismo Humano (CEPH). Este centro
recolecta muestras de sangre y tejidos de familias extensas y se tornd el principal
suministrador de material para la elaboracion de los mapas de ligacion realizados por el
Genethon. La idea de mapear el genoma levantd desde el principio una serie de
controversias, para muchos investigadores se trataba de un proyecto irrealizable, para
otros no tenia sentido pues las informaciones obtenidas serian incompatibles y no
merecian el esfuerzo. Por otro lado algunos pesquisadores vieron la posibilidad de
transformar la biologia (mas especificamente la genética) en una “Big Science” con
derechos a financiamientos gigantescos de divulgacion amplia. (5,6) EL proyecto fue
aprobado en Estados Unidos cuatro afios después, patrocinado por el Instituto Nacional
de Salud y por el Departamento de Energia. La propuesta era mapear todo el patrimonio
genético del hombre. Enseguida laboratorios de Europa, Japon y Australia se unieron al
proyecto, surgioé entonces un “Organismo de Coordinacion Internacional” llamado HUGO
(Human Genome Organization) para sintonizar el trabajo y organizar el conocimiento
adquirido mediante la creacion de una base de datos. Su presidente Van Ommen afirmo
en 1998 que la mision de HUGO era facilitar y coordinar la iniciativa global de mapear,



secuenciar y analizar funcionalmente el genoma humano y promover la aplicacion de
estos conocimientos para el mejoramiento de la salud humana. Desde sus primeros afios
el proyecto se caracterizé por una mezcla de optimismo exagerado y numerosos

conflictos entre los diferentes grupos participantes.

5 AVANCES

1. Lagendmica del cancer

Jean Claude Zenklusen particip6 del proyecto original del genoma humano y es director
actualmente del Atlas del Genoma del Cancer en el Instituto Nacional del Cancer de

Estados Unidos.

Jean Claude Zenklusen dirige el Atlas del Genoma del Cancer en el Instituto Nacional

del Cancer de Estados Unidos.

“El Atlas fue simplemente la aplicacion del genoma humano al problema de cancer”,

afirmo el cientifico suizo, quien crecio en Argentina.

“Lo que hicimos fue armar una coleccion de 33 tipos de tumores, la mayoria de ellos
tumores solidos y todos de adultos. Y coleccionar toda la informacién posible respecto

de los cambios a nivel genémico en los tumores”.

o« "En 20 afos el cancer no va a ser una sentencia de muerte"


https://www.bbc.com/mundo/noticias-53144360

Zenklusen y sus colegas secuenciaron el ADN en el nucleo de las células tumorales, lo
gue permitié caracterizar los tumores no por el lugar del cuerpo en el que se encuentran,

sino por sus caracteristicas genéticas.

“‘Ahora, gracias no solamente al Atlas sino a muchos otros estudios, estamos
aprendiendo que distintos tumores se desarrollan de distintas maneras usando
distintos genes, y se estan desarrollando farmacos especificos para ese gen y solo

para ese gen”.

Un ejemplo de esas terapias especificas es el tratamiento para el linfoma difuso de

células B grandes.

Louis Staudt, director del Centro de Gendémica del Cancer en el Instituto Nacional del
Céancer en Estados Unidos, descubrié que ese linfoma se presenta en dos grupos
totalmente distintos, y que diferencias en sus mutaciones permiten una terapia dirigida

especificamente a cada subtipo.
e Qué son las nanocapsulas, la nueva frontera de la lucha contra el cancer

“Ese descubrimiento pas6 inmediatamente a la clinica y el 95% de los linfomas difusos

de células B grandes se curan”.

Con un analisis de sangre, o biopsia liquida, es posible determinar mas temprano si un

tumor esta creciendo.


https://www.bbc.com/mundo/noticias-52757253

La gendmica también permite seguir el desarrollo de un cancer mediante un sencillo

analisis de sangre que se conoce como biopsia liquida.

“La biopsia liquida es una manera de hacer vigilancia para ver si el tumor esta volviendo,
porque las células de tumores se destruyen todo el tiempo y liberan a la sangre ADN y

ARN?”, explic6 Zenklusen.

El andlisis de sangre puede mostrar que un tumor esta creciendo seis meses antes de
gue un paciente tenga sintomas o aparezca ningun rasgo en una imagen por rayos X o

en una tomografia de resonancia magnética.

“Y cuanto mas pronto sabemos que el tumor esta atacando de nuevo, mejores chances

tenemos de tratarlo”.
2. Enfermedades genéticas raras

El Instituto Nacional de Investigacién del Genoma Humano en Estados Unidos estima
gue cerca de 350 millones de personas en el mundo padecen lo que se conoce como

una enfermedad rara, una patologia con menos de 200.000 personas diagnosticadas.

Y de esas enfermedades raras, aproximadamente el 80% tienen causas genéticas.

El genoma permitio comparar el ADN de personas que tienen una enfermedad con el de

otras que no la tienen, y descubrir genes causantes de enfermedades.



“Gracias a tener el borrador del genoma humano fue posible comparar el ADN de
pacientes que tenian una enfermedad con el de personas que no la tenian, y descubrir

nuevos genes causantes de enfermedad”, sefialé Pérez Alonso.

“La fibrosis quistica, por ejemplo, una enfermedad relativamente frecuente dentro de las
enfermedades raras, puede ser diagnosticada hoy en dia facilmente porque se pudo

identificar el gen causante”.

La fibrosis quistica puede ser diagnosticada facilmente porque se descubrio el gen

causante
El descubrimiento de los genes también guio el desarrollo de nuevos tratamientos.

“Por ejemplo, una enfermedad genética que normalmente es muy grave es la atrofia
muscular espinal. Recientemente se ha podido desarrollar un tratamiento para esta

enfermedad como consecuencia de disponer de conocimiento sobre el gen causante”.

3. Variaciones entre los seres humanos



Nuestro genoma se diferencia en un 0,1% del genoma de otras personas.

El proyecto del genoma humano facilité el estudio de diferencias entre los genomas de

distintas personas.

El primer borrador del genoma se bas6é en muestras de sangre de voluntarios cuyas

identidades no fueron divulgadas.

Aunque se suele hablar sobre “el genoma humano”, el genoma de cada ser humano es

diferente.
e ¢Qué secretos puede revelar de tu salud un analisis genético?

A nivel de las bases en nuestro ADN, el 99,9% de nuestro genoma es igual que el de

otras personas.

Pero el 0,1% de diferencia determina desde el color de nuestros 0jos a nuestro

riesgo de padecer ciertas enfermedades.


https://www.bbc.com/mundo/noticias-49173676

El reto sigue siendo filtrar qué cambios en el genoma no son relevantes y cuales son

patologicos
“Ese 0,1% significa que de cada mil letras una es diferente”, explicé Pérez Alonso.

“Casi todos esos cambios forman parte de la variacion natural que hace que las personas

sean diferentes”.

“El auténtico reto de la genética (la herencia de uno o pocos genes) y la gendmica (el
estudio de todo el genoma) es filtrar de todos esos cambios cuéles no son relevantes y
cudles son auténticamente patoldgicos y pueden condicionar nuestra salud, eso es un

reto no resuelto”.
4. Tests prenatales no invasivos

Los avances en secuenciacion de ADN permiten ahora detectar anomalias genéticas en
un feto con una muestra de sangre de la madre a través de lo que se conoce

como Tamizaje Prenatal No Invasivo, Non Invasive Prenatal Screening o NIPS.

“‘Es un método de tamizaje que permite identificar a aquellos fetos que tienen un alto
riesgo de presentar problemas genéticos”, explico a BBC Mundo el doctor Sebastian
Illanes, profesor titular de la Facultad de Medicina de la Universidad de los Andes en
Chile y especialista en medicina materno fetal de la Clinica UANDES.



Es posible ahora detectar anomalias genéticas en un feto con una muestra de sangre de

la madre.

El médico sefaldé que el término tamizaje se refiere a tests que se realizan para

diferenciar a personas con alto o bajo riesgo de tener enfermedad.

El tamizaje permite reducir el nimero de personas a las que se le hara un test definitivo

o diagnadstico, lo cual es una ventaja si el test definitivo tiene riesgo o es muy caro.

En el caso de los NIPS, el examen prenatal se puede hacer desde el primer trimestre

del embarazo y “tiene un valor predictivo positivo y negativo muy buenos”.

Sdlo si el NIPS identifica el riesgo de anomalias en el nUmero de cromosomas se realizan

posteriormente estudios invasivos para el diagnostico definitivo.

“Esto es una ventaja ya que los estudios invasivos, como la amniocentesis, pueden tener

riesgos para el embarazo”.

Los tests no invasivos han planteado un debate ético, ya que pueden realizarse muy

temprano en el embarazo y llevar a abortos selectivos.



Dr. Sebastian lllanes: "Creo que existen muchas consideraciones éticas que aun no se

han respondido adecuadamente”.

“Creo que existen muchas consideraciones éticas que aun no se han respondido
adecuadamente sobre qué pasa cuando se tiene acceso de manera no invasiva y sin
riesgo a material genético de un feto que nos puede dar informacién que podria implicar

discriminacion”.

“Por ejemplo, ¢ qué pasa si ese material genético nos informa del aumento del riesgo de
ese nifio de tener autismo? ¢Qué decisiones pueden tomar los padres con respecto a

esa informacion? ; Tenemos obligaciones hacia el nifno?”
El uso de los NIPS esta en aumento en Chile.

“Aunque al ser financiado por los pacientes y no por el Estado, solo tienen real acceso a
€l las pacientes con prevision privada, ya que el costo del examen (entre US$500 y
US$1000 dependiendo de qué incluye el test) es aun prohibitivo para la gran mayoria de

la gente”.



5. Farmacogendmica o medicamentos a la carta

“La farmacogendmica es el estudio y la aplicacion de la informacién de tu ADN para
asignarte el medicamento adecuado, en la dosis adecuada, segun tu conformacion
genética”, explicé a BBC Mundo Vanessa Gonzalez-Covarrubias, lider del laboratorio
de Farmacogendmica del Instituto Nacional de Medicina Gendémica (INMEGEN) de
México, y autora del podcast Menu de Ciencia.

Vanessa Gonzélez-Covarrubias lidera el laboratorio de Farmacogendmica del Instituto
Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN) de México.

“Es una herramienta de la medicina personalizada que, al conocer algunas regiones de
tu ADN, permite predecir si alguin medicamento serd toxico, poco efectivo o

necesitarias una mayor dosis o un tratamiento completamente diferente”.

La cientifica sefial6 que existen proteinas que procesan medicamentos para eliminarlos

y otras que son receptores de estos medicamentos.

“‘Pues bien, si estas proteinas no funcionan correctamente o funcionan de mas, tu
medicamento no traera los beneficios que buscas. Recordemos que los medicamentos
estan preparados para ofrecer una dosis al promedio de la poblacion. Pero mas del 10%

de la poblaciéon mundial no conforma este promedio”.

Un ejemplo de farmacogendmica citado por Gonzalez-Covarrubias es la prescripcion de

cumarinas y antiplaquetarios, medicamentos para la salud cardiovascular.


https://podcasts.apple.com/us/podcast/menu-de-ciencia/id1509525530

Para prescribirlos “se recomienda conocer variantes en los genes CYP2C9, VKORC1 y
CYP2C19 para poder ajustar la dosis o decidir si este medicamento es ideal para cierto

paciente”.

La investigadora afirm6 que actualmente existen 24 guias de farmacogendmica
reconocidas mundialmente que ayudan a personalizar la terapia de 61 farmacos. Pero la

farmacogenomica “no es ampliamente desarrollada o implementada en México”.

BBC Mundo también habl6 con Barbara Arias, profesora e investigadora de la
Universidad de Barcelona y miembro del Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Salud Mental (CIBERSAM).

"Existen grandes esfuerzos dirigidos a investigar la aplicacion de la farmacogendmica en

la salud mental", sefialé Barbara Arias.

“‘Aunque en el area oncolégica es donde probablemente la implementacion de la
farmacogendmica ha sido mas rapida, con marcadores en genes especificos como por
ejemplo el KRAS para determinar el tratamiento en cancer colorrectal, o el estado de

HERen cancer de pecho, otras areas también estan avanzando significativamente”.

La cientifica es especialista en genética de los trastornos mentales y farmacogenética de

los psicotropos (medicamentos que influencian funciones psiquicas).

“Existen grandes esfuerzos dirigidos a investigar la aplicacion de la farmacogendémica en

la salud mental”
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INTRODUCCION

La historia de la biologia molecular implica muchas historias y todas ellas se encuentran
entrelazadas. Seria muy complicado tratar de describirlas de manera individual y mas si
se presta atencidn a todos los acontecimientos que han tenido impacto en esta ciencia.
Por ello, en este capitulo sélo se van a considerar algunos de los sucesos que han dejado
huella de manera significativa en el desarrollo del area de la biologia que hoy se conoce

como biologia molecular.



Biologia Molecular

La biologia molecular, en su modo mas moderno, intenta explicar los anémalos que se
ven presentes en la vida desde las propiedades macromoleculares, por las cuales se ve
orientada. Las dos macromoléculas particulares en las que se basa su estudio son:
los acidos nucleicos, entre los cuales se ve mas utilizado el &cido desoxirribonucleico, es
decir, el ADN, componente de los genes; y las proteinas, que actlan como agentes

activos de los seres vivos.

Aquellos que son expertos en el estudio de la biologia molecular se dedican a estudiar
la composicién, estructura y funciones de las moléculas que son de gran importancia en
el desarrollo de los distintos procesos vitales. Entre las teméaticas favoritas de los bidlogos
moleculares se encuentran los vinculos entre el ADN y el ARN, la sintesis de las

proteinas y el metabolismo.

Este estudio se ve estrechamente relacionado con otros campos de la quimica y la
biologia, especialmente a la bioquimica y la ingenieria genética. Se suele también
mezclar las definiciones entre quimica organicay biologia molecular, sin embargo, lo que
marca una diferencia entre ambas es que en la biologia molecular las moléculas del acido
desoxirribonucleico (ADN) se encargan de contar una historia, el pasado en el cual fue
constituida tal molécula; mientras que una molécula organica (vista y estudiada en la

guimica organica) es solamente testigo de su presente.



HISTORIA

Charles Darwin

Esta historia comienza a principios del siglo XIX, cuando Charles Darwin propuso
la teoria del origen de las especies, en la que se plantea la preservacion de las
caracteristicas mas favorables de un organismo como consecuencia de un cambio
en la secuencia del ADN, lo que en la actualidad se conoce como mutacion.

Gregor Mendel

Posteriormente, en 1865, Johann Gregor Mendel, un monje agustino publica sus
experimentos con plantas hibridas, y llama a los resultados de su investigacion
“Leyes de la herencia”, por lo que se le considera el padre de la genética. Estos
experimentos causaron un gran impacto en la comunidad cientifica, y le
permitieron deducir que las caracteristicas del organismo estan determinadas por
un par de factores, aportados por cada progenitor. Estas “unidades
hereditarias” (genes) no se mezclan sino que se transmiten con toda la
informacion, y uno de los factores resulta dominante sobre el otro (recesivo), lo
gue da origen a la formulacion de las leyes fundamentales de la herencia. Sin
embargo, nunca se preguntd por la naturaleza quimica de los genes ni por su
localizacion dentro de las células.

Friedrich Miescher

Entre 1868 y 1869, el quimico suizo Friedrich Miescher, siendo posdoctorado en
el laboratorio de Hoppe-Seyler (el acufiador del término biochimie), aislo los
ndcleos a partir de células presentes en pus de vendajes quirdrgicos, y comprobo
gue los nucleos contenian una sustancia quimica homogénea y no proteica a la
gue denomind nucleina (el término &acido nucleico fue acufiado posteriormente, en
1889, por Richard Altman). Segun sus palabras, la nucleina es una “sustancia rica
en fosforo localizada exclusivamente en el nucleo celular”; asi, prepard el camino
para la identificacion de la molécula portadora de la informacion hereditaria, el
ADN. Ese hecho excepcional hizo que Hoppe-Seyler decidiera demorar hasta
1871 la publicacion de estos resultados, a la espera de la confirmacion definitiva.
Al principio esta investigacion no parecio relevante, hasta que Albrecht Kossel
llevd a cabo sus primeras investigaciones sobre la estructura quimica de la
nucleina. En 1888, Kossel ...
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