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Pocket Innova

La serie POCKET INNOVA nace con el objetivo de acercar la disciplina de
la innovacioén a directivos, académicos, estudiantes y técnicos de empresa
interesados en conocer el qué y porqué de la innovacion en nuestros dias.
En un mundo en constante cambio y evolucién, la innovacién se ha
convertido en la respuesta natural de aquellos que desean aportar so-
luciones creativas, basadas en el conocimiento y que aporten valor a las
organizaciones y a la sociedad.

POCKET INNOVA pretende abordar, con cercania y rigor, las distintas
tematicas que componen la innovacién. Para ello, la coleccion se estruc-
tura en cinco grandes blogues tematicos:

Tecnologia. Esta seccién tiene como objetivo acercar a los lectores la
informacién sobre las tecnologias emergentes, los Ultimos avances y
las aplicaciones a nuevos productos y servicios.

Financiacion. Desde las subvenciones hasta el capital riesgo, los
business angels, el VIl Programa Marco de [+D y un largo etcétera,
conforman los mecanismos de financiacién de la 1+D+i, los cuales
seran abordados en la serie de una forma clara y practica.

Actores. Existen multitud de organismos y expertos que trabajan en
materia de innovacién en Espafia, desde los organismos publicos hasta
los privados, fundaciones, centros tecnoldgicos, expertos, redes... El
quién es quién de la innovacion en Espafia y en Europa es el objetivo de
esta seccion.

Gestion de la innovacion. Seccién central de la serie, la cual incluye
metodologias practicas que se pueden aplicar a la gestion de la inno-
vacion en las organizaciones. Desde la implantacion de sistemas de
[+D+i hasta la gestién de proyectos tecnolégicos; desde la vigilancia
tecnoldgica hasta la propiedad industrial y la transferencia tecnolo-
gica, todos ellos son temas cruciales para la puesta en marcha de
organizaciones innovadoras.

Capital humano y creatividad. Las personas son el elemento central
de la innovacion, su conocimiento, la creatividad, el trabajo en equi-
po, el liderazgo para la innovaciéon y muchos otros temas componen
una atractiva tematica que todos aquellos que quieran adentrarse en
el mundo de la innovacion deben conocer.
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a secuenciacién completa del genoma humano es

uno de los grandes logros de la humanidad y para

muchos cientificos el mayor avance que el hombre
ha realizado hasta la fecha con el proposito final de
conocer dénde radica su propia identidad. Desde una
perspectiva evolutiva, el conocimiento del genoma
humano y el de todos los genomas de los seres vivos,
incluyendo los genomas de especies extinguidas de
las que aun se conservan algunos restos, va a permitir
acercarnos a nuestros origenes, ya que podremos res-
ponder preguntas tan importantes sobre cuales fueron,
como y cuando se produjeron las modificaciones en el
genoma de nuestros antecesores que originaron los
cambios evolutivos que nos han proporcionado una
mente consciente. Aungue aun no sabemos cémo su-
cede, las instrucciones que nos permiten desarrollarnos
como individuos y apreciarnos al final de este desarrollo
como seres vivos conscientes de nosotros mismos estan
codificadas en nuestro genoma.

Nuestra intencion es que poco a poco, a través de los
sucesivos capitulos de este libro el lector pueda introducir-
se en la terminologiay en los conceptos basicos necesarios
para comprender el significado y el alcance de este gran
descubrimiento. Pero somos conscientes, nunca mejor
dicho, de las dificultades que tienen para asimilar estos
conceptos aquellos que no sean especialistas en Genéti-
ca o al menos posean una formacion basica en Biologia.
Por eso, hemos tratado de simplificar al maximo el uso
del argot técnico aun a riesgo de ser menos precisos.
Como soporte adicional, el lector encontrara al final del
libro un glosario de términos que esperamos facilite la
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comprension del texto. Ademaés, para poder profundizar
en alguno de estos conceptos, el lector dispondra de una
bibliografia suplementaria accesible en su mayoria por
Internet, principalmente en espafiol, aunque en algun
caso y para ir algo mas lejos serd necesario leer algunos
de ellos en inglés.

En este libro resumiremos las aplicaciones més relevantes
que ya estdn comercializdndose derivadas del conoci-
miento de nuestro genoma y valoraremos su importancia
en la salud y en la bioeconomia, asi llamada por tratarse
de la economia que surge de la comercializacién de los
productos biolégicos, en este caso los derivados del cono-
cimiento del genoma humano. Ahora bien, hay que tener
en cuenta que la mayoria de las aplicaciones derivadas de
este conocimiento estan adn por desarrollarse, ya que nos
hemos encontrado, como quien dice de golpe, con la po-
sibilidad de obtener ingentes cantidades de informacion
gue aun costara bastantes afios ordenar y asimilar para
obtener de ella todo el rendimiento posible. Por lo tanto,
aungue trataremos de prospectar el futuro, el lector debe
asumir que este libro refleja solo el principio de una larga
aventura que comenzo justo el primer afo del siglo XXI,
en el que se hizo publico el primer borrador de la secuen-
cia del genoma humano.

Por todo ello, el objetivo fundamental de esta obra
es poner en manos del lector la informacion basica
suficiente para que pueda vislumbrar el significado del
gran avance en el conocimiento que ha supuesto la
secuenciacion de nuestro genoma, y las consecuencias
presentes y futuras que del desarrollo practico de este
conocimiento se derivaran.
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omo hemos prometido, en este capitulo vamos

a proporcionar al lector algunos conocimientos

basicos de genética para que pueda comprender
en qué consiste el genoma humano y cémo podemos
utilizar la informacién que de su conocimiento obtenga-
mos para contribuir a mejorar la salud de las personas.
Para ello comenzaremos por situar este conocimiento
en su contexto histérico, ya que los descubrimientos no
surgen de manera espontanea de un dia para otro sin
gue detras de cada avance técnico o cientifico haya un
enorme trabajo previo. Por ese motivo, queremos rendir
un primer homenaje a todos los actores que han traba-
jado y trabajan en este gran escenario que constituye
el mundo de la Investigacion y del Desarrollo (1+D), que
con sus pequefas o grandes contribuciones hacen que
nuestra calidad de vida mejore cada dia.

Si nuestro apreciado lector se aproxima por primera
vez al mundo de la genética le recomendamos que se
entretenga algo mas en leer y comprender los conceptos
que se describen en este capitulo, ya que le facilitaran
la lectura de los capitulos posteriores y, sobre todo, le
permitird valorar mejor el alcance de los avances que
proporciona la secuenciaciéon de nuestro genoma, para
que utilizando su imaginacion pueda ir mas alla del futu-
ro inmediato al que vamos a intentar transportarle.

Buscando las raices

Para comenzar este apartado el lector ha de saber que
la Genética tiene aproximadamente dos siglos de histo-
ria y, por consiguiente, en este capitulo hemos tratado
de apuntar solamente algunos de los acontecimientos
mas relevantes que han sucedido durante este largo
camino. Es, por lo tanto, muy probable que el lector
mas avanzado eche de menos algunos nombres o epi-
sodios de esta historia que a su juicio merecerian una
cita, por ello y pidiéndole disculpas por estas ausencias
le remitimos a la bibliografia donde podrd encontrar
una historia mas completa.

Lo primero es definir la genética y nada mejor que
empezar por el significado de la palabra que proviene
del griego yévog (gen) que significa “descendencia”. La



Lo que hay que saber 17

Genética es una disciplina de la Biologfa que estudia la
herencia biolégica que se transmite de generaciéon en
generacion a los descendientes. Dicho con otras pala-
bras, la genética estudia como se transmiten, generany
manifiestan, de una generacién a otra, las caracteristicas
morfoldgicas, fisioldgicas, bioquimicas o conductuales
de los seres vivos bajo diferentes condiciones ambien-
tales en el sentido mas amplio (sustancias o agentes
externos fisicos, quimicos o biolégicos que puedan afec-
tar al organismo por cualquier via, por ejemplo, aérea
o respiratoria, alimenticia o enteral, directa a la sangre,
cutdnea, etc.).

El genoma define lo que somos todos los seres vivos

Martin y sus companferos de curso han tenido una clase practica de
Biologia en el campo. Marisa, su profesora, les ha mostrado la gran
diversidad de seres vivos que puede observarse en la naturaleza a nada
gue uno se entretenga en mirar a su alrededor. Aprovechando esta cir-
cunstancia les ha explicado que la diversidad surge como consecuencia
de los procesos evolutivos a partir de unos seres vivos mas antiguos,
que a su vez evolucionaron a partir de otros todavia mas antiguos y
asi sucesivamente. Por eso todos los seres vivos compartimos muchas
caracteristicas, ya que tenemos un mismo origen. Entre otras cosas,
les comenta que todos los seres vivos tenemos un genoma donde se
registra nuestra identidad como individuos y como especie, que son
como diarios personales que estan escritos en el mismo idioma, que se
llama cédigo genético.

Pero en el autobus de regreso a la escuela a Martin le surgen muchas
preguntas: ¢cudl es ese ser vivo, el tatarabuelo del que todos proveni-
mos?, icomo puedo leer mi diario personal? Ademas, no se cree que
su diario sea tan parecido al de ese pino donde se han resguardado del
sol para comerse el bocadillo. Marisa le explica que todavia no sabemos
muchas cosas y que, entre ellas, aln no conocemos al tatarabuelo de
los seres vivos pero que gracias a algunas personas que hace tiempo se
hicieron las mismas preguntas que ély se pusieron a buscar explicacio-
nes, hoy sabemos bastantes cosas sobre nuestros diarios. Pero como ya
estan llegando al cole esa historia se la contara en la préxima clase.

Fuente: Los cuentos de las cajas son originales pero estan inspirados por el libro
Your genes, your choices. C. Baker. AAAS. 1997.
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El hombre ha utilizado los principios de la genética
desde hace miles de afios, cuando en el neolitico abando-
na la cazay la recoleccién para convertirse en agricultor
y ganadero cruzando desde entonces las especies para
obtener nuevas variedades de plantas y nuevas razas de
animales. Sin embargo, tuvieron que pasar varios miles
de afnos hasta que, a finales del siglo XIX, en 1886, se
publicaron los trabajos que el monje agustino Gregor
Johann Mendel realizé en su huerto entre 1856 y 1863
(entonces en Austria, hoy perteneciente a la Republica
Checa), estableciendo de forma razonada los principios
de la genética, hoy conocidos como las Leyes de Mendel.
Pero también hay que comentar que, aunque a Mendel
se le otorga un papel trascendental en el desarrollo de
la genética, entre mediados del siglo XVIII y mediados
del siglo XIX se desarrollaron muchos otros estudios
genéticos sobre cruces entre vegetales realizados por
numerosos cientificos' que constituyen un precedente
de los trabajos de Mendel y forman parte también de la
historia de la genética.

Unos afos antes de que Mendel publicase sus tra-
bajos, el botanico suizo Karl Wilhelm von Néageli puso
de manifiesto en 1842 la existencia de los cromosomas
en las células de las plantas. También a mediados del
siglo XIX, el biélogo suizo Friedrich Miescher, empefiado
en aislar el nucleo de las células, descubrio en 1869 un
nuevo grupo de substancias acidas ricas en fésforo a las
gue denomind “nucleinas”, que eran en realidad una
mezcla de lo que hoy conocemos como ADN y ARN.
Algo mas tarde, Richard Altmann identificé en 1889
la naturaleza de estas sustancias y las rebautizé con el
nombre de acidos nucleicos. Aunque desde este mo-
mento se reconocio la presencia del ADN en las células
y se identifico su entidad molecular, tuvieron que pasar

Joseoh Gott b\ 80 afos para que se correlacionen los descubrimientos

J Gott . .
Koreuton wiliams| € Mendel con el ADN y se asumiera que esa molécula
Herbert, Christian | de acido nucleico, y no las proteinas, era la portadora de

Konrad Sprengel, . L4
Thomas andrew |12 herencia genética.

Knight, Carl Frie- Regresando a Mendel, resulta curioso que investigado-
drich von Gartner, . , . .
Augustin sageret | Tes ilustres de su época como Charles Darwin o Karl Nageli

y Charels Victor | ng hiciesen referencia a los trabajos del monje agustino.

Naudin, entre otros. . o
) De hecho sus experimentos pasaron desapercibidos
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durante muchos afios hasta que, en 1900, los cientificos
Hugo de Vries, Carl Correns y Erich von Tschermak redes-
cubren los principios de Mendel. En 1905 se escribe por
primera vez la palabra genética (Genetics, en inglés) en
una carta del cientifico William Bateson, y a partir de aqui
los investigadores comenzaron a usar este término para
describir esta nueva disciplina.

En los afios que transcurren entre finales del siglo XIX y
principios del siglo XX se desarrollé la base de la genética
y una pléyade de cientificos? contribuyeron a estudiar el
papel de los cromosomas y a desarrollar los conceptos de
gen, de fenotipo o genotipo, entre otros.

En los primeros anos del siglo XX destacé la figura
de Thomas Hunt Morgan que, trabajando en la mosca
Drosphopila melanogaster, también llamada mosca del
vinagre o mosca de la fruta, demostro la implicacion de
los cromosomas en la herencia genética. Los trabajos
de sus discipulos y de otros cientificos® contribuyeron a
establecer los principios de lo que hoy denominamos la
Genética Clasica.

De todas formas, antes de proseguir con la historia de
la genética y dentro de este mismo periodo de tiempo,
hay que hacer referencia a un médico inglés llamado
Archibald Garrod que, a principios del siglo XX, compro-
bé que algunos rasgos hereditarios se correlacionaban
con ciertas enfermedades metabdlicas, que ademas se
caracterizaban por la ausencia de una propiedad bioqui-
mica conocida en los individuos que la padecian. Estos
hallazgos se publicaron en un trabajo titulado “Errores
congénitos del metabolismo”, sentando las bases del
estudio de las enfermedades hereditarias.

Pero en esta historia hemos perdido momentanea-
mente la pista del ADN, ya que durante muchos afios esta
molécula no atrae el interés de los cientificos. Al retomar
su rastro hay que mencionar a Robert Fuelgen, quien en
1914 invento una técnica de tincion del ADN que facilitd
la posibilidad de identificar con ayuda del microscopio
Optico la presencia de este material en las células. Algo
mas tarde, en 1928, Frederick Griffith trabajando con
ratones y el neumococo (bacteria Streptococcus pneu-
moniae) realizd un experimento trascendental para la

2 Cabe citar entre
ellos a Walther
Flemming, Eduard
Strasburger, Edouard
Van Beneden,
Walter Stanborough
Sutton, Carl Johann-
sen, Edward Murray
East o Herman
Nilsson-Ehle.

35Son relevantes
Alfred Sturtevant,
Herman Joseph
Muller, Calvin
Blackman Bridges o
Ronald Fisher.
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historia de la genética, que permitid descubrir que el
material hereditario de las bacterias muertas podia ser
incorporado en las bacterias vivas.

Acababa de descubrir lo que hoy conocemos como
procesos de transformacion genética, es decir, pro-
cesos de transferencia de material genético entre dos
organismos, en este caso bacterias (fundamento de la
ingenieria genética, véase mas adelante). Pero desgracia-
damente en ese momento Griffith no alcanzé a definir la
composicion de este material hereditario y ahi se volvié a
parar la historia del ADN, hasta que en 1933 Jean Brachet
demostré que los cromosomas contienen ADN y en 1941
Edward Lawrie Tatum y George Wells Beadle trabajando
con una levadura (Neurospora crassa) demostraron que
los genes codifican proteinas, estableciendo el Dogma
Central de la Genética. Un contemporaneo, Salvador
Luria aporto su granito de arena sentando las bases de la
Genética Bacteriana, y Barbara McClintock descubriod
los transposones, unas secuencias especiales de ADN
gue tienen la capacidad de “autoreproducirse” y que en
cierta manera se han pretendido utilizar como ejemplo
para sustentar el concepto del “gen egoista”.

Aunque como resultado de estos trabajos parecia evi-
dente que el ADN tenia mucho que decir en la historia de

. ' Vv lagenética, no serd hasta 1944 cuando Oswald Theodore

Dawkins k. 2000 1 Avery, Colin McLeod y Maclyn McCarty descubran que el
gen egoista: Las ) L

bases biolégicas de . ADN es el material genético responsable de las transfor-

nuestra conducta. maciones que se producian en los neumococos utilizados
Salvat Editores,

Barcelona. | por Griffith. Se demuestra asi que el ADN es la molécula

SHershey y responsable de la herencia genética.

Chase realizaron . . , . . .
varios experimentos A partir de aquiy alin con oertas, reticencias por par-
marcandocon | te de algunos cientificos que todavia se aferraban a la

radioactividad las ¢ - L4 P
oroteinasy el apn | teoria de que el material genético eran las proteinas y no

del bacteriofago | el ADN —teorfa refutada en 1952 por el famoso expe-
Tzqﬂaefj(i”;fzgalj rimento de Alfred Hershey y Martha Chase *— se inici6
del bacterisfago | UNa carrera sin precedentes para determinar la estructura
penetraba durante | de] ADN. En este reto intervinieron muchos personajes
bacteria y no sus ilustres como Erwin Chargaff, Max Delbriick, Max Perutz,
p(;‘(’)tz';alstree;ﬁ;age William Thomas Atsbury, Rosalind Franklin, Maurice
que las proteinas | Wilkins, Linus Pauling y Robert Corey, entre otros, hasta

eya”h‘:'rgc‘ﬁttaer’iig' gue en 1953 James D. Watson y Francis Crick, utilizando
) los resultados de Rosalind Franklin, mostraron al mundo
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la estructura tridimensional del ADN, la doble hélice.
Franklin murié muy joven (con 37 afios) en el afo 1958 y
no fue reconocida con el premio Nobel que concedieron
en 1962 a Watson, Crick y Wilkins. En realidad, Franklin
fue victima de la discriminacién de la mujer investigadora
de su tiempo, porque ella fue la que obtuvo las imagenes
de rayos X, en particular la denominada “Fotografia 51"
que obtuvo cuando trabajaba en el King's College de
Londres en el grupo de Jonh Randall y que proporcioné
la pista a Watson y Crick para realizar el modelo de
la doble hélice del ADN. Fue Wilkins (el supervisor de
Franklin) quien les facilit¢ esta foto copiando los apuntes
de Franklin sin permiso. Aunque todos fueron después
buenos amigos de Franklin nunca reconocieron que su
modelo lo construyeron con sus imagenes.

El descubrimiento de la estructura del ADN desen-
cadend otra carrera para asentar los principios de la
denominada genética moderna o genética molecular.
Fueron numerosos los cientificos que aportaron su co-
nocimiento en este recorrido®, y creemos que merece
la pena entretenerse en buscar sus notas biograficas en
los libros de genética o en Internet. Estos investigadores
descubrieron entre otras muchas cosas el papel del ARN
(otro acido nucleico distinto del ADN), cémo se replica el
ADN, como funciona el cédigo genético, como actdan
las enzimas de restriccién del ADN (enzimas que rompen
el ADN en fragmentos de forma selectiva) y como se
pueden ligar los fragmentos que éstas generan con en-
zimas especificas, consolidando los principios de lo que
hoy denominamos la Genética Molecular.

Todos estos grandisimos cientificos prepararon el
camino para otro experimento trascendental mediante
el cual los investigadores Stanley Cohen y Herbert Boyer
llevaron a cabo en 1973 la primera recombinaciéon de
ADN in vitro (intercambio de material genético entre dos
moléculas de acido nucleico), abriendo las puertas ala era
de la Ingenieria Genética. A partir de estos primeros
experimentos la Ingenieria Genética se consolidé como
una disciplina dentro de la Biologia Molecular amplian-
do poco a poco la oferta de herramientas bioquimicas
y genéticas, que permitirian manipular la informacién
genética de los organismos, bien anadiendo nueva

6Sugerimos
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informacion, bien quitando parte de la informacion
existente, o simplemente sustituyendo una informacion
por otra. Con estas herramientas los cientificos pudieron
comenzar a estudiar de una forma mas precisa y racional
la funcionalidad de los genes vy, por lo tanto, comenza-
ron a sentarse las bases moleculares de la genética y de
la evolucion. Mas aun, la Ingenierfa Genética permitié
redisefar a la medida los organismos existentes propor-
cionando de esta forma organismos mas Utiles. Por eso
y conscientes de la importancia de este avance, Cohen
y Boyer crearon Genentech, la primera compania de
biotecnologia dando paso a la era de la Moderna Bio-
tecnologia o Tecnologia del ADN Recombinante.

Con la Biologia Molecular y la Ingenieria Genética de
la mano, se abrié una nueva época que hoy denomi-
namos la era de la Gendmica en la que actualmente
vivimos y en cuyos inicios destacan cientificos relevantes
como Walter Fiers, Fred Sanger, Walter Gilbert o Kary
Banks Mullis, quienes entre otros muchos sientan las
bases para hacer posible la secuenciacion del genoma
humano y cuya historia mas reciente iremos desgranado
a lo largo de este libro.

La lectura de la herencia

Para adentrarnos en el mundo de la genéticay, en particu-
lar, en el campo de la genética humana es imprescindible
manejar bien unos pocos conceptos basicos y por ello en
este capitulo vamos a repasar de forma breve algunos de
estos conceptos.

La estructura de los acidos nucleicos

Comenzaremos por definir los acidos nucleicos, el ADN
(acido desoxirribonucleico) y el ARN (acido ribonucleico)
gue como se comentd en el capitulo anterior fueron des-
cubiertos hace ya casi 150 afios. Ambos son polimeros
formados por una cadena lineal de azlicares que se van
enlazando gracias a una molécula de fosfato (Figura 2.1).
Ademas, los azUcares estan decorados por unas moléculas
gue se denominan bases nitrogenadas puricas o pirimi-
dinicas. Las moléculas formadas por el azucar, la base
nitrogenada y el fosfato se denominan nucleétidos y por
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Nuestro aspecto lo heredamos de nuestros padres
a través de los genes

Maria observa con cierta envidia los ojos azules de Laura, su compafiera
de pupitre, y se pregunta por qué ella tiene los ojos de color castafio
como casi toda su clase. Cuando llega a casa comprueba que sus pa-
dres también tienen los ojos castafios como ella, y recuerda que el dia
anterior conocié a los padres de su compafiera y ambos tenian los ojos
azules. Su madre le explica que, desde hace cientos de afnos, los seres
humanos hemos sido conscientes de que nuestros rasgos externos
pasan de padres a hijos, es decir, son heredables. De hecho en muchas
ocasiones, poniendo un poquito de atencion, es facil relacionar a los
padres con sus hijos observando tan solo su fisonomia. Madre e hija
se miran juntas en el espejo y Marfa lo comprende inmediatamente.
Lo mismo ocurre con los animales y las plantas, y de ello nos hemos
servido para desarrollar la ganaderia y la agricultura.

Sin embargo, aunque poco a poco aprendimos que los caracteres se
mezclaban y evolucionaban, no hace mucho que hemos comprendido
cdmo se heredan y combinan estos caracteres. Gracias al desarrollo de
la Genética hoy sabemos que el color de los ojos estd condicionado
por determinadas variaciones polimérficas en varios genes recesivos
y dominantes, algunos de los cuales entre otras cosas contribuyen a
determinar la cantidad de melanina que poseen las células y, por lo
tanto, no solo influyen en el color de los ojos sino también en el color
del pelo y de la piel. Marfa no entiende casi nada de lo que le dice su
madre y por eso ésta le propone que haga un esfuerzo y comience por
aprender algunos rudimentos de Genética, entre otras cosas para que
sepa que sus 0jos castanos posiblemente le concedan alguna ventaja
evolutiva a la hora de absorber més luz a determinadas longitudes de
onda. De todas formas Marfa insiste, ;podré cambiarme el color de los
ojos cuando sea mayor? Quizas, le responde su madre, pero para eso
tenemos que aprender aun muchas cosas.

eso se dice que los acidos nucleicos son polinuclestidos.
Haciendo un simil, el ADN y el ARN serian como collares
hechos mediante la combinacion de perlas de distintos
colores (nucledtidos). Las diferentes maneras en las que
se suceden estas perlas de colores a lo largo del collar es
lo que confiere a los acidos nucleicos la posibilidad de
codificar distintos mensajes en el collar.
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La secuencia, es decir, el orden de los nucleétidos en
los 4cidos nucleicos proporciona la informacién que se
utiliza para establecer el funcionamiento de las células
gue constituyen los distintos seres vivos y, al mismo tiempo,
es lo que diferencia a unos organismos de otros.

Aungue se veran con mas detalle mas adelante, si uti-
lizamos el simil del collar, podemos entender facilmente
los conceptos de genoma y de mutacion. Un genoma
serfa equivalente a un collar de ADN con un numero
de cuentas de colores ordenadas de una determinada
manera. Por ello, los individuos de la misma especie
tendrian collares similares o incluso idénticos, es decir,
genomas muy parecidos o idénticos. Sin embargo, si
en uno de estos collares una perla cambia de color, se
habria producido una mutacion (cambio) y aunque los
dos collares seguirian siendo idénticos o muy similares, si
los mirdsemos con cuidado observariamos la diferencia.
El que se haya producido un cambio de color en una
perla del collar (genoma) puede ser vital o no para la
supervivencia del individuo en funcion de que ese cam-
bio altere el mensaje contenido en ese codigo de colores
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que forman las perlas del collar y de la importancia del
contenido modificado. Es facil de entender también que
estudiando las secuencias de colores de las perlas de los
collares podemos identificar organismos de la misma
especie si tienen collares idénticos o muy parecidos.

Aungue, como acabamos de decir, el ADN y el ARN
son polimeros muy parecidos tienen algunas caracteris-
ticas que los diferencian. El ADN estd constituido por
el azlcar 2'-desoxirribona del que pueden colgar cuatro
tipos de bases nitrogenadas diferentes; dos bases puri-
cas, adenina (A) y guanina (G); y dos bases pirimidinicas,
citosina (C) y timina (T) (Figura 2.1). Por este motivo
decimos sencillamente que el ADN esta constituido por
la combinacién de cuatro nucleétidos, A, G, Cy T que
se suceden de forma aleatoria formando una cadena o
hebra (Figura 2.2).

El ADN puede encontrarse de manera natural como
una sola cadena (banda o hebra simple, SADN) o como
dos cadenas entrelazadas que adoptan la estructura de
doble hélice (banda o hebra doble, dADN). Aunque en
la naturaleza se pueden encontrar otras estructuras mas
complejas de ADN, es la estructura de doble hélice la
que se encuentra en el genoma de los seres humanos y
en la mayoria de los seres vivos.

A Adenina

T
C

G

Timina

Citosina

Guanina
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La estructura de doble hélice que descubrieron Watson
y Crick, es una estructura especialmente estable ya que
se genera de forma espontanea por el denominado
efecto de apareamiento de las bases nitrogenadas que
se localizan en las dos hebras, creando unos enlaces
especificos que, actuando a modo de puentes, las man-
tienen unidas. Las dos cadenas de ADN que forman
la doble hélice se sittan en paralelo pero con sentidos
diferentes, por eso se dice que las dos hebras son an-
tiparalelas. El apareamiento entre las dos hebras se
realiza de tal manera que la adenina (A) de una hebra
establece un enlace especifico (puente de hidrégeno)
con la timina (T) de la otra hebra y lo mismo ocurre en-
tre la guanina (G) y la citosina (C). Para que se generen
muchos apareamientos entre las bases nitrogenadas de
las dos cadenas y se forme una especie de cremallera,
es imprescindible que las dos cadenas sean comple-
mentarias (Figura 2.2). El hecho de que las dos cadenas
del ADN sean complementarias pero no idénticas posee
un gran valor bioldgico y funcional, ya que las dos hebras
pueden utilizarse de forma independiente para codificar
informacion y funciones diferentes.

El ARN se diferencia del ADN en que el aziicar que
forma el polimero es la ribosa y por eso, en este caso, los
nucledtidos se denominan ribonucleétidos (Figura 2.2).
Si nos fijamos bien observaremos que, ademas de dife-
renciarse en el azlcar, el ARN tiene otra diferencia con el
ADN y es que en este caso las bases nitrogenadas son: A
(adenina), G (guanina), C (citosina) y U (uracilo). Es decir,
la timina (T) se sustituye por el uracilo (U).

El ARN se encuentra casi siempre en forma de hebra/
cadena simple aungue en algunos virus (minoria) puede
encontrarse en forma de hebra/cadena doble de manera
similar a la doble hélice del ADN. Para estabilizarse, el
ARN de cadena simple tiene la misma tendencia natural
gue el ADN a formar estructuras complejas con multiples
bucles (Figura 2.3).

Aunque al ADN se le otorgan habitualmente todos
los premios, hay que destacar que el ARN es un poli-
mero mucho mas versatil funcionalmente que el ADN
y asf encontramos que en los seres humanos como en
muchos otros seres vivos existen diferentes moléculas de
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ARN: ARN mensajero (nARN), ARN de transferencia
(tRNA) (Figura 2.3), ARN ribosomal (rARN) y ARN re-
guladores de diferente tipo y estructura, que reciben
este nombre porque desempenan un papel regulador en
el funcionamiento de los genes.

Los cromosomas

Una vez que ya sabemos cdmo son las moléculas de los
acidos nucleicos vamos a ver dénde se localizan dentro
de la estructura celular.

En los seres vivos, el ADN estd contenido en los
cromosomas (del griego ypopa, —tog chroma, color y
oMU, —T0g SomMa, cuerpo o elemento) y el conjunto de
los cromosomas constituyen el genoma (Figura 2.4). Los
cromosomas contienen ADN en forma lineal (cadena
abierta en sus extremos) o en forma circular (cadena
cerrada en sus extremos). Como ya hemos comentado,
casi todos los genomas contienen ADN de doble cade-
na, pero existen virus cuyo genoma es ADN de cadena
simple, y otros que contienen ARN de cadena simple o
doble en lugar de ADN.
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En las células eucariotas (células con nucleo diferen-
ciado), que constituyen gran parte de animales y plantas
y, por supuesto, los humanos, los cromosomas que for-
man el genoma del organismo pueden estar, ademas de
en el nucleo, en otras localizaciones dentro de la célula.
Por ejemplo, en las células de plantas se pueden encon-
trar cromosomas en el nucleo, en las mitocondrias y en
los cloroplastos. Algunos microorganismos eucariotas
también contienen informacion genética en plasmidos,
gue son moléculas circulares de ADN de doble cadena
gue se replican de manera autdbnoma y de los que pue-
den existir varias copias dentro del organismo.

Como se verd mas adelante, en el hombre existen
dos tipos de cromosomas, los cromosomas del nucleo
(genoma nuclear) que contienen ADN lineal, y el cro-
mosoma de las mitocondrias (genoma mitocondrial)
que es circular como el de las bacterias y los plasmidos.

En las células procariotas (por ejemplo, las bacte-
rias), como no tienen nucleo diferenciado, el genoma se
encuentra distribuido en su citoplasma. Generalmente
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los organismos procariotas contienen un Unico cromo-
soma con ADN circular, pero también existen células con
varios cromosomas y con cromosomas lineales. Ademas,
muchas células procariotas contienen varios tipos de
plasmidos, algunos de ellos de gran tamafio.

En los virus (los virus que infectan las bacterias se
denominan habitualmente bacteriéfagos), el genoma se
encuentra dentro de una envoltura (capsida) esencial-
mente proteica y su diversidad en cuanto a estructura y
composicion es mayor, ya que, como se ha comentado,
pueden contener ADN o ARN en distintas formas.

Los cromosomas antes de constituirse como entidades
independientes y visibles estdn formando parte de una
especie de marafa de fibras denominada cromatina,
constituida por ADN vy proteinas (histonas y no histo-
nas). Cuando se produce la divisién celular (mitosis),
se produce también la divisién del nucleo y entonces
los cromosomas tienen que estructurarse para facilitar
esa division, haciéndose visibles al microscopio 6ptico y
observandose su forma y numero, lo que constituye el
llamado cariotipo, que tiene relevancia para el diagnos-
tico genético. Las dos unidades idénticas que se forman
después de que un cromosoma se replica se denominan
cromatidas (Figura 2.4).

Los cromosomas poseen una regiéon mas condensada
en su centro, denominada centrémero, y dos brazos,
denominados brazo corto (brazo p) y brazo largo
(brazo q) a ambos lados del centromero (Figura 2.5).
Hay que sefalar que los extremos de los cromosomas
eucariotas contienen unas secuencias repetidas deno-
minadas telémeros que sirven para dar estabilidad al
cromosoma. Los telémeros estan siendo actualmente
objeto de gran atencién por parte de los cientificos, pues
muchos estudios relacionan la estabilidad de los mismos
con el envejecimiento celular y el cancer.

Retomando el concepto de cromosoma hay que
saber que los organismos pueden tener uno o varios
cromosomas nucleares de distinta forma y tamano. Los
organismos que contienen varios cromosomas pueden
poseer un solo juego de cromosomas (organismo ha-
ploide), dos juegos de cromosomas formando parejas
(organismo diploide) y hasta tres (triploide) o mas jue-
gos (organismo poliploide).
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Cuando los ADN de cada pareja de cromosomas del
organismo son idénticos se dice que el organismo es
homocigético y cuando son distintos se le denomina
heterocigotico. En cualquier caso, lo mas frecuente es
gue en las parejas de cromosomas todas las regiones del
ADN estén estructuradas de la misma manera y posean
la misma informacién, aunque sus secuencias no sean
exactamente idénticas. A estas regiones se les denomina
locus (singular) o loci (plural). EI genoma humano del
nucleo, como se verd mas adelante, estd compuesto
por 23 pares de cromosomas, de los que 22 parejas los
tienen similares y la pareja restante determina el sexo.
Por razones evidentes, la similitud entre los /oci se pierde
en gran medida en estos Ultimos, llamados cromosomas
sexuales X e Y, porque son completamente distintos.

En las células germinales de los seres humanos, como
en las de otros seres vivos con reproduccion sexual, ocu-
rre un proceso de recombinacidon o entrecruzamiento
entre el ADN de cada pareja de cromosomas durante su
separacion en una division celular especial denominada
meiosis (como si dos personas se juntaran, cruzaran sus
brazosy piernas entre si, e intercambiaran fragmentos an-
tes de separarse). Por este motivo, las células resultantes
son haploides, y después de un proceso de maduracion
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dan lugar a los gametos (évulo y espermatozoide). Los
gametos contienen un juego solo de cromosomas, que
es nuevo pues su ADN es el resultado del intercambio/re-
combinacion de pequefnos fragmentos de ADN entre las
parejas de cromosomas progenitoras, producido por su
entrecruzamiento. El nimero de gametos distintos que se
pueden formar mediante este proceso de recombinacion
esta en funcion de cuéantos loci distintos (heterocigéticos)
existen en la célula del individuo. En el hombre se estima
gue en cada individuo existen de media unos 3.350 /oci
en heterocigosis.

Todo esto quiere decir que cada individuo puede
formar gametos distintos, en un nimero superior al de
atomos existentes en el universo y, en definitiva, esto
significa que todas las células reproductoras de un indi-
viduo seran esencialmente diferentes entre si. Por eso,
es practicamente imposible que los hijos de los mismos
padres posean genomas idénticos entre si, salvo en el
extraordinario caso de los gemelos univitelinos.

Este concepto de recombinacién también nos ensefia
que el cromosoma que aporta el gameto puede llevar
informacion de dos loci que antes estaban en cada uno de
los dos cromosomas de una pareja en el progenitor. Esto
puede ser positivo, cuando en el gameto se excluyen mu-
taciones que causan enfermedades, o negativo, cuando
esas mutaciones se juntan para transferirse a la vez.

Como concepto final, hay que saber que, cuando uno o
ambos progenitores son heterocigoticos para un focus, no
podemos saber a priori cdmo sera el genoma del nuevo
individuo hasta que no se analice el embrién (véase mas
adelante como se hace el diagnostico preimplantatorio
de embriones). Evidentemente, este aspecto tiene gran
importancia cuando sabemos que alguno de los progeni-
tores porta una variante problematica de un gen.

El gen

Profundicemos ahora en el concepto de gen. De manera
muy genérica se puede decir que un gen es un frag-
mento de ADN que contiene la informacion necesaria
para que se manifieste una caracteristica heredable de
un ser vivo. En la mayoria de los casos esta informacion
sirve para fabricar una proteina, si bien hay genes cuyo
Unico objetivo es simplemente generar una molécula
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de ARN. En los organismos diploides se encuentran dos
copias de cada gen a las que se les denomina alelos. Si
la secuencia de ADN de los dos alelos es idéntica, se dice
gue los individuos son homocigéticos para ese alelo o, si
es distinta, se dice que son heterocigdticos.

Los genes de células y organismos eucariotas y pro-
cariotas no poseen estructuras similares. Generalmente,
los genes de las células eucariotas poseen unas regiones
de ADN denominadas exones que contienen informa-
cion de la proteina, y que estan separadas por regiones
de ADN que no contienen informacién de la proteina,
denominadas intrones. Sin embargo, en las células
procariotas los intrones son una excepcion. Debido a la
presencia de los intrones, las células eucariotas necesitan
eliminar los intrones mediante un mecanismo muy com-
plejo (splicing, ensamblaje) antes de que el mARN se
pueda traducir en una proteina (Figura 2.6).

En el ser humano, y en general en las células eucario-
tas, se asume que el conjunto de todos los exones de los
genes constituye el exoma. El exoma es, por lo tanto,
una parte pequefia pero muy importante del genoma
equivalente al conjunto de las regiones con informacion
(codificantes) de proteinas de sus genes. Como referencia
se asume que el exoma puede representar entre el 1-2%

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4
1 Intron 1 Intrén 2 1 Intron3 ]

1 Proceso de transcripcion
mARN primario

[ ]
l, Proceso de maduracion y spicing
mMARN maduro
cap—T T T T T (A)y
[

region traducida

1 Proceso de traduccién
Proteina
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del total del genoma, pero esto puede ser muy variable
dependiendo del ser vivo del que se trate. El exoma
humano esta constituido por unos 180.000 exones que
ocupan unos 30-40 millones de pares de bases, es decir,
aproximadamente el 1% del genoma. Como curiosidad,
podemos decir que si se asume que el genoma humano
codifica algo méas de 30.000 genes esto supone que
aproximadamente cada gen humano esta constituido en
promedio por unos 5 exones.

Conviene aclarar aqui que hay muchas regiones del
ADN que no forman parte del exoma y que, sin embar-
go, juegan un papel importantisimo en la funcionalidad
del genoma. Incluso hay que tener en cuenta que aun no
sabemos todos los fragmentos de ADN que se transcri-
ben ni la importancia que tienen muchas regiones que
parecen no transcribirse. Por todo ello, es necesario que
se entienda bien que el conocimiento del exoma pro-
porciona solamente una aproximaciéon al conocimiento
del genoma, més sencilla y econdmica, pero que no
reemplaza de forma absoluta al conocimiento que
proporciona la secuencia completa del genoma.

La replicacién del ADN

Para que las células que se dividen
puedan mantener la misma infor-
macion genética es necesario que
el genoma, es decir su ADN, se
copie exactamente o, lo que es lo
mismo, que los cromosomas se
repliquen para tener dos juegos
completos de los mismos. La Cadena
replicacion es un proceso por el original
cual las dos hebras del ADN de
cada cromosoma se copian a la
vez, siendo utilizada cada una de
ellas como molde para construir .
la nueva hebra que dq origen a Cade
la nueva doble hélice (Figura 2.7). nueva
Este proceso de replicacion
requiere de la aplicaciéon de una
maquinaria enzimatica muy espe-
cializada. Ademas de la enzima
ADN polimerasa responsable

Figura 2.7. Replicacién del ADN.

Cadena
original

Fuente: www.cobach-elr.com.
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directa de fabricar la copia, intervienen otras muchas
proteinas, ya que entre otras cosas no solo hay que
copiar las hebras, sino que hay que corregir los errores
gue se pueden cometer durante el proceso de copia. Las
tasas de mutacion o error en el proceso de replicacion
del ADN dependen de cada organismo y, por ejemplo,
se estima que en mamiferos la tasa de mutacién es de
1 cada 2.200 millones de bases.

Es evidente que cuando algo se copia pueden produ-
cirse errores en el proceso y, si los errores no se corrigen
a tiempo, se acumulan mutaciones en los genes que
pueden hacer inviable la vida de la nueva célula que
recibe esa copia errénea o, lo que es peor, si la célula no
se muere, las mutaciones pueden causar alteraciones en
la fisiologia celular que den origen a alguna enfermedad
en el organismo. Cuando esto se produce en una célula
somatica con cierto grado de madurez o diferenciada,
las alteraciones se restringen al tejido correspondiente
gue las alberga y dichas alteraciones generan mas o
menos problemas dependiendo del tipo de alteracion y
en funcion de que tengan mas o menos capacidad para
dividirse. Cuando los errores se producen en una célula
madre, con gran capacidad de division y diferenciacion
gue puede ser también somatica o ser germinal, las cosas
pueden complicarse mucho mas, ya que su potencialidad
es mayor puesto que no solo puede dividirse y diferen-
ciarse. En ocasiones, estas células pueden ademas migrar
a otros tejidos. En el caso de las células no germinales,
las mutaciones no se transmiten a la descendencia, pero
cuando el error se produce en una célula germinal, que
daré lugar a la descendencia, la mutacién podra transmi-
tirse a generaciones posteriores.

Si tenemos en cuenta la posibilidad de recombinacion
gue puede ocurrir durante el proceso de produccion de
los gametos o células germinales que antes se explico, y
este nuevo concepto de alteraciones que pueden aparecer
en las células germinales como resultado de la replica-
cion e incluso de la influencia de distintos agentes del
entorno, resulta evidente que el genoma que se puede
transmitir a la descendencia no es 100% predecible, ya
que puede portar mutaciones que no estan presentes en
el genoma de los progenitores. Todo ello nos indica que
cuando se trata de hacer predicciones genéticas basadas
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en los genomas de los progenitores hay que tener siem-
pre presente el concepto de probabilidad, de que algo
pueda suceder y, en el caso de que las circunstancias lo
aconsejen, realizar andlisis preimplantarios del embrion.

Aun asf, para ser esencialmente precisos, nadie
puede predecir lo que puede suceder en un embriéon
sano durante su desarrollo una vez implantado, pues,
como ya hemos comentado, en el propio proceso de
replicacion se cometen errores que pueden dar lugar a
alteraciones imprevisibles.

Alguien puede pensar que esto de cometer errores
es un fastidio, sin embargo, si no se cometiesen estos
errores, los seres vivos perderian una herramienta im-
prescindible para su evolucion, que es la generaciéon de
una variabilidad genética que les permite la adaptacion
al entorno facilitando la supervivencia de las especies.

El cédigo genético

Para que la informacion contenida en el ADN pueda
convertirse en proteinas se necesita la participacién de
la enzima denominada ARN polimerasa que se encar-
ga de hacer una copia en ARN de la cadena de ADN,
proceso llamado transcripcion. Una vez formado el
ARN mensajero (mARN), éste se dirige a los ribosomas
para que se pueda sintetizar una proteina mediante el
proceso de traduccion (pues del lenguaje de los acidos
nucleicos se traduce al lenguaje de las proteinas). Para
ello, el mARN tiene que leerse/descodificarse de acuer-
do con un patrén de lectura que esta determinado por
lo que llamamos el cédigo (traductor) genético.

El cddigo genético es, por lo tanto, un conjunto de
normas por las que la informacién codificada en el ma-
terial genético, primero en el ADN y luego en el mARN,
se traduce en proteinas. El cddigo define la relacion
entre secuencias de tres nucledtidos sucesivos, llamadas
codones o tripletes, y los aminoacidos de las proteinas.
Las posibles combinaciones de las cuatro letras A, G, C
y U del ARN generan 64 posibles codones, de los cuales
61 se corresponden con aminodacidos especificos, siendo
éstos los componentes o eslabones de las cadenas de
proteinas. Los otros tres codones (UAA, UGA y UAG)
sefalan la terminacion de la sintesis de la proteina o del
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proceso de traduccién. Por consiguiente, la secuencia de
codones en el MARN determinard la secuencia de ami-
noéacidos de la proteina codificada en ese mensajero.

Los conceptos de genotipo y fenotipo

Es importante tener muy claro el significado de estos dos
conceptos, genotipo y fenotipo, para entender cémo se
producen las enfermedades de origen genético.

El genotipo da cuenta de la totalidad de la informacién
genética que posee un organismo. El genotipo y el con-
junto de los efectos ambientales que afectan al individuo
condicionan la aparicion del fenotipo, que es el resultado
de la interaccion entre los genes y el ambiente.

El fenotipo configura los rasgos observables del indi-
viduo o de la enfermedad, si bien a veces la observacion
externa no es tan evidente pues el fenotipo se puede
caracterizar por una propiedad bioquimica, como la
presencia 0 ausencia de un determinado componente
celular (proteina, metabolito, etc.) que no es observable a
simple vista, pero si con las tecnologias adecuadas. Puede
suceder que un mismo fenotipo se origine por causas
diferentes como ocurre en algunos tipos de cancer cuya
manifestacién externa es similar aunque tengan origenes
genéticos distintos. Por este motivo, en algunos tipos de
cancer para diagnosticar la enfermedad no es suficiente
un analisis morfoldgico del tejido canceroso, como se ve-
nia realizando hasta hace unos afnos, y es preciso realizar
un analisis genético. De la misma manera, un mismo ge-
notipo sometido a circunstancias ambientales diferentes
se puede manifestar como fenotipos distintos.

iQué hay de lo mio?

Como ya se ha mencionado anteriormente, el genoma
de las células humanas esta constituido por moléculas
de ADN localizadas en dos organulos subcelulares dife-
rentes que son el nucleo (genoma nuclear, nADN) y
la mitocondria (genoma mitrocondrial, mtADN), igual
gue sucede con el de otras células animales. Es decir,
cuando hablamos del genoma humano en realidad te-
nemos que hablar de dos tipos de genomas, el nuclear
y el mitocondrial.
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Unas paginas antes, se comentd que el genoma
nuclear humano estd constituido por 23 parejas de
cromosomas, esto es, 22 pares de autosomas y una
pareja de cromosomas sexuales. Por lo tanto, una
célula humana normal consta de 46 cromosomas
nucleares. Los 23 cromosomas diferentes contienen
aproximadamente unos 3 millones de nucleétidos o
de pares de bases. Por eso, se dice que el tamafio del
genoma humano es de unas 3 Gb, aunque en realidad,
considerando que estad duplicado, habria que hablar de
un tamafo de unos 6 Gb.

El genoma mitocondrial humano es mucho mas
pequeno que el nuclear, ya que consta de una Unica
molécula de ADN circular de doble cadena que contiene
16.596 nucledtidos. Hay que tener en cuenta que en
una célula puede haber muchas mitocondrias y en cada
mitocondria puede haber varias copias del genoma. Por
lo tanto, este genoma se encuentra repetido muchas
veces, entre 1.000 y 10.000 veces por célula.

En tanto que en el genoma nuclear los cromosomas
de las 23 parejas provienen del padre y de la madre,
el genoma mitocondrial procede solamente de las mi-
tocondrias del évulo que, obviamente, procede de la
madre, ya que las mitocondrias de los espermatozoides o
no entran en el évulo durante el proceso de fecundacion
0, aunque lo hagan, no se perpettan.

No todas las células humanas poseen cromosomas y
mitocondrias, pues por ejemplo los eritrocitos completa-
mente diferenciados (glébulos rojos) no tienen nucleo ni
mitocondrias. Por otra parte, no todas las células poseen
el mismo nimero de mitocondrias, siendo ese niimero
y la integridad de su genoma elementos basicos para
la salud de la célula en relacion con su funcion en el
organismo. Las células de los espermatozoides son las
gue menos mitocondrias poseen (700) y los évulos los
gue mas (100.000).

El 97% del genoma mitocondrial es codificante, es de-
cir, esta constituido por genes que dan origen a proteinas.
En el genoma mitocondrial estan codificados solamente
37 genes, pero estos genes son especialmente relevantes
para el metabolismo energético celular y por eso se han
clasificado varias decenas de enfermedades que tienen su
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origen en las mas de 150 mutaciones o alteraciones del
genoma mitocondrial descritas hasta la fecha.

Dado que hay muchas mitocondrias dentro de una
célula, cuando se producen alteraciones en el genoma
de alguna mitocondria puede que se produzca una
coexistencia del genoma mitocondrial normal con el
genoma mitocondrial mutado. Se dice que en este caso
se produce una heteroplasmia. Lo normal es que en
estos casos de heteroplasmia las mitocondrias estandar
realicen la funciéon que no pueden hacer las mitocondrias
mutadas y, por eso, solamente cuando se han segrega-
do las mitocondrias mutadas debido a varias rondas de
division celular puedan verse en la célula los efectos de
esas mutaciones. El efecto de la mutacién se apreciara
o no en funcién del tipo de mutacién y del nimero de
mitocondrias mutadas que posea la célula.

Hay que tener en cuenta que las moléculas de ADN de
las parejas de los 23 cromosomas no son absolutamente
idénticas. Ademas, la pareja de los cromosomas X e Y
gue determinan el sexo del individuo, estando presentes
ambos en el sexo masculino y no en el femenino que
tiene una pareja del cromosoma X, son obviamente muy
diferentes. Las parejas de cromosomas portan variacio-
nes o cambios de nucledtidos en su composicién, lo
gue determina la individualidad de cada ser humano. A
estas variaciones se les denomina polimorfismos. Estas
variaciones son heredadas del padre y de la madre o son
producidas durante el desarrollo del individuo, ya sea
durante el desarrollo del embrién o con posterioridad
al nacimiento a lo largo de su vida. Las variaciones seran
o no transmisibles a la descendencia dependiendo del
momento, de cémo se produzcan o adquieran y del tipo
de célula que porte las variaciones.

A veces se producen alteraciones que van mas alla de
polimorfismos puntuales y se altera el nimero de cromo-
somas (aneuploidia) por disminucién (monosomias,
una copia de un cromosoma que hace un total de 45 en
lugar de 46) o por aumento de un cromosoma (trisomias,
tres copias de un cromosoma que hacen un total de 47
en lugar de 46). Los casos con mas de tres copias son
extremadamente raros. Estas alteraciones pueden afectar
a los cromosomas autosémicos o a los sexuales. Asi, en
humanos se conocen varios tipos de trisomias causantes
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de patologias como las de los cromosomas sexuales (sin-
dromes XXX, XXY o XYY que pueden causar tanto en
hombres como en mujeres alteraciones en la fertilidad,
en el desarrollo, en el aprendizaje, etc.), o las trisomias
del cromosoma 21 (sindrome de Down), del 13 (sindrome
de Patau) o del 18 (sindrome de Edwards), entre otros.
Las monosomias autosémicas en humanos no son viables
pero si se conoce una monosomia sexual en mujeres
del cromosoma X (X0, Sindrome de Turner). A veces se
producen alteraciones parciales de los cromosomas como
reordenaciones (inversiones y translocaciones), dupli-
caciones parciales (trisomia parcial) o deleciones parciales

(monosomia parcial) en alguna de las parejas. Algunas de

estas alteraciones originan problemas graves que compro-

meten la supervivencia del individuo, aunque no siempre
son letales e incluso algunas pasan desapercibidas.

El genoma nuclear contiene aproximadamente 1,1%
de exones, un 24% de intrones y un 75% de regiones in-
tergénicas. Los cromosomas 17, 19y 22 poseen la mayor
densidad génicay son los cromosomas 13, 18y 21 los que
tienen menor contenido de genes. Estos datos indican
que la mayor parte del genoma no contiene secuencias
con informacion génica. Sabemos que una parte de estas
secuencias intergénicas desempefa papeles reguladores
en la expresion de los genes, pero ciertamente hoy en dia
no sabemos cudl es la funcion de muchas de estas largas
regiones del genoma no relacionadas aparentemente
con ningun gen.

Se estima que en el genoma humano estan codificados
unos 35.000 genes, los cuales dan origen a mas de
110.000 proteinas diferentes. El hecho de que a partir
de un gen pueda originarse mas de una proteina se debe
a dos fenomenos:

1. Que los genes cuando se transcriben y se convierten
en MARN sufren el proceso denominado de splicing
alternativo que origina mARNs de distinta composi-
cion y tamafno en cuanto al numero de exones que
los componen.

2. Que las proteinas, una vez sintetizadas, pueden modi-
ficarse de varias maneras, por ejemplo se acortan o se
fosforilan en una o mas posiciones de la cadena de ami-
noéacidos, o también diversas modificaciones quimicas
adicionales que pueden producirse dependiendo de la
célula donde se sinteticen y de su estado fisiologico.
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Tabla 2.1. El tamano de los genomas.

Genoma Tamanio (kb)
Fago lambda () 50
Eschericha coli 4.000
Levadura 20.000
Caenorhabditis elegans 80.000
Arabidopsis thaliana 128.000
Drosophila melanogaster 200.000
Maiz 2.500.000
Humano 3.000.000
Pino 30.000.000
Pez pulmonado 132.000.000
Paris japonica 152.000.000

Fuente: Elaboracion propia.

En cuanto a su tamafio y nUmero de genes que con-
tiene, el genoma humano no es de los mas grandes ni
de los mas pequefos. En la Tabla 2.1 puede verse una
comparativa con otros seres vivos.

El genoma de dos personas se diferencia en aproxi-
madamente el 0,2-1,0%. Esto supone que entre dos
genomas humanos se pueden encontrar entre 0,6 y
3,0 millones de cambios. Resulta curioso constatar
que la diferencia del genoma humano con el genoma
del chimpancé es de tan solo el 1,3%, lo que significa
gue posiblemente sea mucho mas importante el tipo de
cambios que su cantidad.

El genoma humano se secuencié gracias a los esfuer-
zos de un conjunto de laboratorios que constituyeron
lo que se ha denominado como el Proyecto Genoma
Humano (HGP, de sus iniciales en inglés).

El proyecto comenzo a gestarse entre la Universidad
de California y el Departamento de Energia de Estados
Unidos entre los anos 1984 y 1986, pero se financié a
finales de los afios 80 y se realizd entre 1990 y 2003.
Para coordinar los trabajos de investigacion se cred la
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Organizacion del Genoma Humano (HUGO) cuyo
primer director fue el premio Nobel James D. Watson
y, posteriormente, Francis Collins. El primer borrador de
un genoma humano se presenté publicamente en abril
del aflo 2000. La primera publicaciéon oficial se realizd
en febrero del afo 2001 en las revistas Nature y Science,
pero el genoma se completd esencialmente en el afio
2003 y el ultimo cromosoma se termind de secuenciar
en 2006. Asi que este proyecto ha durado algo mas
de 13 anos y se estima que el coste del proyecto ha
superado los 2.300 millones de euros. Después de este
primer logro se ha ido perfeccionando la tecnologia de
secuenciacion y hoy disponemos ya de varios miles de
genomas humanos secuenciados que, por supuesto, se
han realizado a un coste infinitamente menor, muy por
debajo de los 80.000 euros.

En la salud y en la enfermedad

Para comprender bien el origen de las enfermedades
genéticas hay que manejar con soltura los conceptos de
mutacion y variabilidad que es lo que vamos a intentar
hacer en las préoximas paginas.

También los genes pueden transmitir o facilitar el desarrollo de enfermedades

Juan acaba de ingresar a su padre en el hospital con unas condiciones
de salud muy complicadas. Los médicos después de varias pruebas le
han dicho que su padre tiene un cancer de préstata muy avanzado
con muchas metastasis y que ya poco pueden hacer por su vida. Juan
lo acepta con resignacion pero retiene por unos momentos al doctor
porque quiere saber algo mas.

Juan ha oido que este cancer puede ser hereditario y necesita saber
qué tiene que hacer. El doctor le explica que el cancer de su padre se
origind porque algunas células de su prostata sufrieron algin cambio en
su genoma y comenzaron a dividirse sin control, desordenadamente. Los
genes que promueven la division celular se denominan oncogenes y en
condiciones normales estan controlados por otros genes que se llaman
supresores de tumores. Cuando alguno de estos genes se altera se puede

Continta
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producir el descontrol de la divisién celular que conlleva al cancer. Pero
Juan quiere saber si él también tendra cancer como su padre. Paciente-
mente, el doctor le comenta que si bien es cierto que existen factores de
riesgo asociados a determinados genes que son heredables y que, por lo
tanto, Juan tiene mas probabilidades que otros de padecer este tipo de
cancer, el cancer de su padre no es transmisible genéticamente, pues el
cancer como tal no se hereda. Asi, existe por lo tanto una predisposicién
genética que es heredable pero no es seguro que Juan vaya a padecerlo
porque puede que no haya heredado estos factores de riesgo (solo
heredamos uno de los alelos de cada progenitor) y porque ademas los
factores ambientales influyen mucho tanto en este tipo de cancer como
en otros, y obviamente éstos no son facilmente previsibles.

“iEntonces qué debo hacer?”. Pregunta decididamente Juan. “En
primer lugar, es necesario que acudas con cierta frecuencia al urélogo
para que, ademas de hacerte una exploracion del tamafno de la pros-
tata, te determinen los niveles en sangre de la proteina PSA (antigeno
prostatico especifico) que sirve de marcador para el cancer de préstata.
Cuando las células de la préstata se descontrolan producen mucho mas
PSA que pasa a la sangre donde se puede medir. Si se diagnostica a
tiempo, el cancer de prostata tiene una alta posibilidad de supervi-
vencia. Ademas, y eso es opcional, puedes hacerte un perfil genético
para determinar tu predisposicion a padecer este tipo de cancer, si bien
tengo que decirte que aun no tenemos claros todos los factores de
riesgo genético y habra que seguir investigando”.

"Y si los andlisis genéticos me dicen que tengo una alta predisposi-
cion, ;qué debo hacer?”. “Ademas de acudir con mayor frecuencia al
urélogo debes controlar los factores ambientales de riesgo cuidando
tu dieta, haciendo ejercicio y evitando las infecciones y los ambientes
contaminados con sustancias téxicas”.

Las mutaciones y la variabilidad genética

Decimos que en una determinada molécula de ADN se
observa una mutacién cuando la secuencia de nucleéti-
dos original de dicha molécula se ha cambiado por otra
similar pero no idéntica, y con que se produzca un solo
cambio ya no lo es. Estos cambios a los que también
denominamos como polimorfismos pueden ser esencial-
mente de tres tipos:

1. Cambio de un nucledtido por otro (polimorfismo de

nucleétido simple, SNP).
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2. Uno o varios nucleétidos de mas (inserciéon) o de
menos (delecidn).

3. Se mantiene la secuencia globalmente pero lo que
se produce es un reordenamiento de la molécula
de ADN, es decir, una parte mas o menos grande
de la misma salta de una posicién a otra dentro de
la misma molécula, con lo cual el efecto es més o
menos similar al que produciria una delecién y una
insercion simultaneas.

La capacidad de mutarse que tiene el genoma ha sido
y es la fuente de una gran variabilidad genética de la
gue se ha servido el proceso evolutivo para asentar la
enorme variedad de seres vivos existentes, organizados
taxondmicamente por nosotros en reinos, familias, gé-
neros o especies. Pero cuando descendemos un poco
mas y comparamos individuos de la misma especie, las
mutaciones dan origen a la individualidad genética,
permitiendo diferenciar a los individuos entre si.

Las mutaciones o cambios en los genomas se produ-
cen por muchos motivos y en muchos momentos de la
vida del individuo como consecuencia de la interaccién
con el ambiente y por el hecho de que el ADN se replica,
y dicha replicacién puede ir acompafada de fallos, como
hemos indicado anteriormente. Que las mutaciones
se perpetlen en la especie depende de que éstas se
produzcan en las células germinales, de que el individuo
portador tenga descendencia y de que la mutacién se
haya transmitido a esa descendencia. Las mutaciones que
se originan en las células somaticas no se pueden trans-
mitir a la generacién siguiente y su trayectoria evolutiva
acaba con el individuo. Por otra parte, obviamente, los
organismos con alta tasa reproductiva pueden perpetuar
rapidamente las mutaciones, este es por ejemplo el caso
de las bacterias y de algunos insectos.

Ya hemos comentado que el genoma humano esta
constituido por 23 parejas de cromosomas y un cromo-
soma mitocondrial. Todos estos cromosomas estan
constituidos por ADN de doble cadena de diferente
longitud y con una secuencia definida en funcion del
cromosoma en cuestion y de su origen, ya sea materno o
paterno. Ya hemos aprendido que cuando comparamos
entre si las secuencias de los ADN de cada pareja de cro-
mosomas Nos encontramos con la sorpresa de que dicha
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secuencia es parecida pero no idéntica, ya que hay algunos
nucleétidos que cambian (se estima que hay un SNP por
cada 10.000 nucleédtidos). Dos personas no emparen-
tadas pueden compartir un 99,9% del genoma pero el
0,1% restante que es diferente resulta muy importante
pues define la identidad genética de cada una.

Si comparamos el ADN de uno de nuestros cro-
mosomas con el ADN del cromosoma equivalente de
otra persona, encontraremos probablemente muchos
cambios similares a los que vimos entre nuestras parejas
de cromosomas pero también otros diferentes ya sea un
familiar u otra persona no emparentada con nosotros.
Ahora bien, es evidente que cuando se comparan los
genomas de dos familiares entre si, se observara un
numero menor de cambios que cuando se comparan los
genomas de dos personas no emparentadas. Las Unicas
personas que poseen genomas practicamente idénticos
son los gemelos univitelinos, ya que proceden de un
mismo embridn que se segmenté en dos con su primera
division celular.

Cuando uno de los alelos estd mutado y el otro alelo
es normal se pueden producir varias circunstancias en
cuanto a la funcionalidad del gen en cuestion. Antes
de nada, hay que explicar que por alelo normal se
entiende el alelo que posee la secuencia considerada
como consenso entre muchos individuos sanos (genoma
estandar). Puede suceder que la mutaciéon no altere
la funcién del gen o de la proteina y, por lo tanto, la
mutacion pasa desapercibida desde el punto de vista
funcional y no afecta a la salud del individuo. En segun-
do lugar, puede ocurrir que la mutacion reduzca parcial
o totalmente la funcion del gen o de la proteina y, por
lo tanto, el individuo tendra que utilizar el otro gen para
compensar este déficit, pero incluso con la ayuda de este
gen no siempre se puede compensar. También puede
ocurrir que la mutacion incremente la funcion del gen
mutado y se produzca, por consiguiente, una ganancia
de la actividad del gen o de la proteina que tendra o no
consecuencias en el funcionamiento y la salud del indivi-
duo dependiendo de que dicha ganancia produzca o no
efectos letales y de que dicha ganancia pueda ser o no
compensada por el otro gen. En algunas circunstancias,
especialmente cuando se trata de proteinas multiméricas
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formadas por varias subunidades, puede suceder que el
gen mutado no incremente su funcion pero interfiera
con la formacion de la proteina normal y cause un
problema de funcionalidad.

Cuando el alelo normal no puede compensar la ga-
nancia o pérdida de funcion del alelo mutado se dice
gue la mutacién es dominante, ya que su efecto se
pondré de manifiesto alterando la salud del individuo.
La dominancia se puede producir, por lo tanto, por insu-
ficiencia de funcion (haploinsuficiencia), por ganancia de
funcién o por dominancia negativa. En el caso contrario,
cuando el alelo normal puede compensar la alteracion
gue ocasiona el gen mutado se dice que la mutacion
es recesiva, y no tendrd apenas consecuencias en su
salud. Por consiguiente, una mutaciéon recesiva solo
tendra efecto cuando los dos alelos estén mutados, en
tanto que una mutacion dominante tendra efecto inclu-
so cuando uno solo de los alelos lo esté.

Las personas que portan mutaciones recesivas que
no afectan a su salud se denominan portadores sanos.
Aungue estas mutaciones no se manifiestan como enfer-
medad, en esos individuos si que pueden manifestarse
en su descendencia cuando se dé la circunstancia de que
los hijos hereden la mutacion en homocigosis, es decir,
cuando el descendiente adquiere un alelo mutado del
padre y otro alelo mutado de la madre.

Un caso tipico de mutacion recesiva es lo que sucede
en la enfermedad conocida como fenilcetonuria (PKU).
Esta enfermedad estd causada por un defecto en la
fenilalanina hidroxilasa, una enzima que transforma el
aminoacido fenilalanina en tirosina. Cuando uno de los
alelos estd mutado no ocurre nada porque el otro lo
compensa, pero cuando los dos estan alterados no se
puede sintetizar suficiente enzima y se acumula mucha
fenilalanina en la sangre afectando al cerebro, especialmen-
te durante el desarrollo. Para detectar esta enfermedad se
realiza en los nifios recién nacidos un analisis enzimatico
conocido como el test de Guthrie utilizando una pe-
guefia gota de sangre. La enfermedad se puede paliar
reduciendo la ingesta de fenilalanina en la dieta.

Un caso tipico de haploinsuficiencia eslo que sucede
en la enfermedad denominada telangiectasia hemorra-
gica hereditaria (sindrome de Osler-Weber-Rendu) que
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provoca alteraciones vasculares generando vasos sangui-
neos anormales en la piel, en las mucosas y en visceras.
Esta enfermedad estad causada por una mutacion en el
gen ENG que codifica una proteina receptora del factor
de crecimiento tumoral TGF-beta. Aparentemente el fac-
tor TGF-beta no es capaz de ejercer un efecto suficiente
cuando de la proteina receptora sélo esta presente la
mitad de la cantidad normal.

Una mutacién dominante negativa causa la osteo-
génesis imperfecta también llamada enfermedad de los
huesos de cristal. Es un trastorno congénito que induce
una fragilidad excesiva de los huesos como consecuencia
de una deficiencia congénita en la elaboracion del cola-
geno. En general, se produce por la expresion defectuosa
de las cadenas de procolageno del tipo | (precursor del
colageno) en uno de los genes. Aunque el otro gen sea
normal, la presencia de proteinas defectuosas afecta al
ensamblaje del tropocoldgeno normal que es una de
esas protefnas multiméricas, que comentabamos ante-
riormente, formada en este caso por tres subunidades
de colageno (triple hélice de colageno, tropocoldgeno).
Como consecuencia de ello, no se pueden formar ade-
cuadamente las fibrillas que dan soporte a los tejidos vy,
en este caso, a los huesos.

Si existiese un genoma humano de referencia a modo
de un estandar internacional, las variaciones frente a
éste se marcarian como mutaciones o polimorfismos. Al
conjunto de estas mutaciones o polimorfismos se le de-
nomina haplotipo. Por lo tanto, haplotipo se usa para
referirse a una combinacién de alelos de diferentes loci
de un cromosoma que son trasmitidos juntos (ligados),
pudiendo referirse a un solo /ocus, a varios /oci 0 a un cro-
mosoma entero. Con haplotipo también se puede hacer
referencia a un conjunto de polimorfismos que parecen
transmitirse asociados en un cromosoma particular por
analisis estadisticos en una poblacion determinada de
individuos. Es una herramienta Util en la determinacion
de las relaciones génicas entre los individuos de una
poblacién y ayuda a encontrar el origen genético de
algunas enfermedades (estudios de ligamiento).

Algunas estimaciones asumian que el genoma huma-
no contiene entre 6 y 30 millones de polimorfismos de
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nucledtido Unico (SNPs). A partir de aqui se suponia que
podian ser necesarios mas de 300.000 SNPs por persona
para rastrear las enfermedades complejas, como el can-
cer o las enfermedades del corazén, en una poblacion
dada. Para resolver estas cuestiones, en octubre del afio
2002 comenzé el Proyecto Internacional HapMap cuyo
objetivo era la determinacién de un mapa de haplotipos
del genoma humano a partir de los patrones genéticos
de cientos de personas de diferente origen étnico. El
Consorcio SNP del Proyecto HapMap ha determinado
un mapa genético humano de alta densidad con mas
de 4 millones de SNPs’. Segun los datos derivados del
Consorcio SNP, se estima ahora que entre la poblacion
total de seres humanos se pueden detectar 10 millones
de SNPs, de los que al menos el 1% son SNPs raros.
Cuanto mas juntos estén los SNPs en el cromosoma ma-
yor es la posibilidad de heredarlos juntos, debido a que
la probabilidad de entrecruzamiento entre ellos es mas
baja, por una mera cuestién mecanica. Muchas regiones
cromosdmicas contienen solamente un pequefio nime-
ro de haplotipos comunes con frecuencias de aparicion
en el entorno del 5%, dando cuenta de la mayoria de las
variaciones entre las personas.

La huella genética

La huella genética es una técnica que se emplea para
diferenciar individuos de una misma especie en virtud de
las diferencias que existen entre sus genomas. Esta técni-
ca la inventd Alec Jeffreys de la Universidad de Leicester
en 1984 y fue utilizada por primera vez en medicina
forense para condenar a Colin Pitchfork en los asesinatos
de Narborough (Reino Unido) en 1983y 1986.

La técnica utiliza las diferencias que existen entre
dos individuos en unas regiones del genoma que tienen
secuencias repetidas altamente variables denominadas
minisatélites o satélites, ya que en dos seres humanos
no relacionados es poco probable que tengan el mis-
mo numero de minisatélites en un determinado /ocus.
La huella genética se utiliza en medicina legal para
identificar sospechosos de un delito y en pruebas de
paternidad, en medicina forense para la identificacion de
los restos humanos y en medicina clinica para establecer

Thttp://snp.cshl.org.
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la compatibilidad en la donacion de 6rganos. Ademas
también se utiliza para el estudio de las poblaciones y
para el establecimiento del origen o la composicion de
alimentos, entre otras muchas aplicaciones.

La singularidad del genoma nos permite identificar a
mis ascendientes bioldgicos

Pedro se acaba de enterar por la prensa de que durante la década de
los sesenta, que es cuando él nacio, se produjeron robos de bebés en
los hospitales, argumentando a los padres que sus hijos habian fallecido
después del parto. Pedro siempre ha tenido la sospecha de que era un
nifo adoptado y, después de hacer distintas indagaciones, sus padres
adoptivos se lo han confirmado. Aunque le gustaria encontrar a sus
padres bioldgicos, su problema es que no sabe como hacerlo.

Afortunadamente gracias a Internet se entera de que hoy en dia es
posible identificar a los padres mediante una prueba de ADN y que
ademas existe un banco de ADN que se esta gestionando para tratar
de relacionar padres e hijos robados. Pedro se pone manos a la obra y
cede una muestra de saliva para que le extraigan su ADN y mediante
unas pruebas no muy complejas le determinen su huella genética. Los
técnicos que van a hacer el andlisis le explican que la huella genética
resulta ser algo parecido a un cédigo de barras.

A los pocos dias los técnicos que han realizado su huella genética le
informan de que existe una alta probabilidad de que hayan encontrado
a sus padres al comparar su huella con las huellas del banco de ADN,
pero que para confirmarlo tienen que hacer unas pruebas adicionales.
A Pedro le habian dicho que la prueba era infalible y por eso no entien-
de por qué tiene que hacerse mas pruebas. Los técnicos le explican que
no es lo mismo las pruebas de paternidad que las pruebas criminalistas.
En estas Ultimas la huella genética del acusado y la huella del ADN
utilizado como prueba tienen que ser idénticas, dado que se trata del
mismo individuo. Sin embargo, en las pruebas de paternidad las huellas
del hijo y de los padres se parecen solo parcialmente ya que Gnicamente
se hereda un cromosoma de cada progenitor. A veces en las pruebas
de paternidad se pueden encontrar falsos positivos cuando se analiza
solo el ADN nuclear si se trata de individuos de poblaciones pequenas
muy emparentadas. Por eso, para estar completamente seguros se
utilizan las huellas del ADN mitocondrial, que procede de la madre, o
el cromosoma Y del padre en el caso de los hijos varones. Finalmente,
después de hacerse estas pruebas adicionales los técnicos le confirman
a Pedro que han encontrado a sus padres bioldgicos.
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Para llevar a cabo el analisis de la huella genética se
utilizan diferentes tecnologfas como por ejemplo las
denominadas RFLP (polimorfismos en la longitud de
fragmentos de restriccion), AmpFLP (amplificacion de
regiones polimorficas) o STR (@amplificacién de pequenas
repeticiones sucesivas o en tandem).

Para aumentar la discriminacion entre dos individuos,
en algunas ocasiones estas pruebas se complementan
con el andlisis del genoma mitocondrial derivado de la
madre o con el andlisis del cromosoma Y derivado del
padre en el caso de hijos varones.

No hay que confundir la huella genética con la im-
pronta genética que tiene que ver con el concepto de
epigenética que se vera a continuacion.

La decoracion del genoma

El término de epigenética lo creo Conrad Hal Waddington
en 1953 para referirse al estudio de las interacciones
entre los genes y el ambiente. La epigenética estudia
los fendmenos de regulacion de la expresion génica que
estan ligados a las modificaciones de la cromatina que
no implican cambios en la secuencia de nucleétidos del
ADN. Esencialmente, hay tres procesos epigenéticos de
regulacion de la expresion:

1. La metilacién del ADN.

2. La modificacién quimica de las histonas.

3. El efecto de los ARN pequefos no codificantes.

Las citosinas del ADN se pueden metilar por la acciéon
combinada de una enzima denominada ADN metiltrans-
ferasa y de otras proteinas, especialmente en las regiones
promotoras (reguladoras) responsables de la expresién
génica que tienen una alta concentracion de citosina y
guanina (llamadas islas CpG). Las proteinas denomina-
das histonas que forman parte de la cromatina y, entre
otras funciones, participan en el empaquetamiento del
ADN para formar los cromosomas visibles al microscopio
Optico durante la division celular, pueden modificarse
mediante fendmenos de acetilacion o fosforilacion
alterando la estructura de la cromatina. Los ARN peque-
fios son elementos que, como ya se ha comentado, se
unen al ADN y bloquean la expresién de los genes.
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Actuando a través de estos procesos los fendomenos
ambientales pueden establecer patrones de modifica-
cion especificos y causar el silenciamiento de algunas
funciones celulares concretas. Pero quizas lo mas inte-
resante y sorprendente para la genética clasica, es que
estos patrones de modificacién epigenéticos se pueden
transmitir de una generaciéon a otra a través de los
gametos. Hoy sabemos que los procesos de metilacion
juegan un papel importante en el desarrollo prenatal y
en la generacion de algunas enfermedades, pero todavia
gueda mucho por estudiar en este campo.
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n este capitulo vamos a introducir y explicar

brevemente los fundamentos de un conjunto de

tecnologias que son relevantes para entender como
se puede utilizar la secuencia del genoma humano en
nuestro provecho. La lista de tecnologias no es exhausti-
vay, como en capitulos anteriores, si el lector siente mas
curiosidad o quiere profundizar sobre alguna de ellas le
sugerimos que revise la bibliografia.

Puedo conocer mi riesgo de transmitir una enfermedad a mis descendientes

Marta y José quieren tener un hijo pero José tiene antecedentes fami-
liares de fibrosis cistica y quiere estar seguro de que su hijo no tendra
dicha enfermedad. La fibrosis cistica es una enfermedad grave que oca-
siona exceso de mucosidad y tapones en algunos érganos del cuerpo,
en especial los pulmones y el pancreas. Cuando la mucosidad bloquea
los pulmones, ocasiona dificultad para respirar y facilita la presencia de
bacterias que atascan las vias respiratorias, provocan inflamacién y cau-
san dafo pulmonar. La fibrosis cistica es una enfermedad hereditaria
recesiva y, por lo tanto, para que se manifiesten en el hijo los dos alelos
procedentes del padre y de la madre deben portar la mutacion.

Marta y José acuden a la consulta del ginecdlogo y preguntan
qué deben hacer. Su médico les aconseja que se hagan una prueba
genética para estar mas tranquilos. Al cabo de unas semanas el doctor
comunica los resultados de la prueba que indican que José es porta-
dor del gen mutado pero Marta no posee la mutacién. Por lo tanto,
su descendencia podra ser portadora o no del gen mutado pero no
contraerd la enfermedad.

Ambos se quedan mas tranquilos pero antes de marcharse de la
consulta, preguntan al médico qué podrian haber hecho si los dos
hubiesen sido portadores. Desde luego una opcion serfa arriesgarse, ya
que el ser portadores no implica que el hijo herede necesariamente los
dos alelos mutados, pero otra opcién podria ser utilizar la fecundacion
in vitro con seleccién del embriéon. En este caso se fecundan varios
ovulos y antes de implantar los embriones se analizan mediante la ex-
traccion de una célula para saber si los dos alelos portan la mutacién en
cuyo caso se descarta y no se implanta. “Y ;esto es posible hacerlo en
nuestro pais?”, pregunta Marta. “Si, la tecnologia existe —le responde
el ginecélogo— aunque hay que seguir una serie de normas para que
el procedimiento se pueda llevar a cabo”.
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Ampliando las ventajas
del conocimiento

La clonacién es por definicidon un proceso por el que
un fragmento de ADN es transferido al genoma de una
célula con el objetivo de que este ADN se perpetle y
en muchos casos se exprese dando origen a una o0 mas
proteinas funcionales. La célula resultante y sus descen-
dientes se denominan clon y al proceso se le denomina
transformacion genética (no confundir con trans-
formacion cancerosa). Se dice también que esta célula
transformada ha sido modificada genéticamente y que,
por lo tanto, es un OGM (Organismo Genéticamente
Modificado o GMO en inglés).

Cuando la clonacién del ADN se realiza con un mate-
rial genético procedente de otra especie, el clon u OGM
resultante que recibe este nuevo material genético, se
dice que es un clon transgénico. Hay que decir que hoy
en dia se suele llamar transgénico a cualquier OGM vy
gue ambos términos se confunden, aunque como hemos
dicho no son necesariamente idénticos.

El primer experimento de transgénesis in vitro por
ingenieria genética propiamente dicho lo hicieron en
1973 los americanos Stanley Cohen, médico de la Uni-
versidad de Stanford, y Herbert Boyer, bioquimico de la
Universidad de California en San Francisco, que curiosa-
mente se conocieron un afio antes mientras presentaban
unos trabajos en un congreso en Hawai. Se comenta
que ambos investigadores no estaban interesados en
patentar su descubrimiento pero Niels Reimers, creador
del Programa de Comercializacion de Tecnologia de la
Universidad de Stanford en 1970, después de mucho
insistir, les convencié para que presentaran la patente.
Estuvieron a punto de perder esta patente que constitu-
ye la referencia de la biotecnologia moderna.

También, hay que sefalar que la modificacién gené-
tica de los genomas se puede llevar a cabo por otros
procedimientos artificiales que no implican transferencia
de genes o por procedimientos naturales que si implican
dicha transferencia, pero en este caso no se considera que
el clon resultante sea un OGM. Esta distincién es poco
relevante a nivel bioldgico puesto que estos organismos
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desde el punto de vista fisioldgico también se han modifi-
cado genéticamente, sin embargo la manera en la que se
realiza la modificacién genética tiene una gran relevancia
desde el punto de vista legislativo y regulatorio.

Esencialmente, todas las células procariotas y euca-
riotas, incluidas las humanas, son susceptibles de recibir
ADN e integrarlo en su genoma. La transferencia de
ADN entre las células es un proceso natural que ocurre
especialmente en el mundo microbiano y que en si mis-
mo constituye un mecanismo esencial para la evolucion
de las especies. Con el desarrollo de la ingenieria ge-
nética hemos aprendido a controlar estos procesos de
transferencia y hoy podemos transferir ADN de forma
voluntaria y controlada a la practica totalidad de los
genomas de |os seres Vvivos.

Un proceso de clonacién algo particular por su com-
plejidad y por el volumen de informacién transferido es
la clonaciéon nuclear, llevada a cabo por primera vez
en un mamifero por lan Wilmut y Keith Campbell en el
Instituto Roslin de Edimburgo (Escocia) en 1996. Este es
el famoso caso de la oveja Dolly donde se transfirié el
nucleo completo de una célula adulta a una célula em-
brionaria anucleada (se le habia extraido su nucleo) para
dar origen a una oveja portadora del genoma contenido
en el nucleo de la célula donadora adulta. La clonacién
de animales es, hoy en dia, un proceso relativamente
frecuente en algunos animales como por ejemplo vacas,
aves o cerdos con diferentes fines biotecnoldgicos.

Por el momento en el hombre no se han llevado a
cabo procesos de clonacién de este tipo, pues la legisla-
cion lo prohibe.

Como se verd mas adelante, los procesos de clonacién/
transformacion de células en general y, en particular las
células humanas (incluidos los embriones), esta perfecta-
mente regulado por distintas legislaciones nacionales, e
internacionales y monitorizado por distintos comités de
bioseguridad y de bioética.

Los traductores de la informacion

Para que la informacion contenida en el ADN pueda
realizar las funciones que en ella estan codificadas es ne-
cesario que se produzcan los procesos de transcripcion
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de ADN a mARN y de traduccion del mARN a proteinas,
antes mencionados. Cuando esto ocurre decimos que
los genes se expresan o, lo que es lo mismo, que hay
expresién génica. Se trata, por tanto, de un proceso
natural que las células realizan de forma permanente
mientras estan vivas.

Sin embargo, cuando en ingenieria genética hablamos
de clonacion y expresion génica a lo que nos referimos
es a que el fragmento de ADN clonado en una célula
hospedadora pueda llegar a generar algun tipo de
funcion en dicha célula, generalmente (pero no siempre)
a través de la produccion de una proteina. Para que se
lleve a cabo la expresién génica de un fragmento de
ADN clonado, éste tiene que presentar una estructura
especifica adecuada a la célula receptora y ademas se
tienen que dar una serie de circunstancias en su inte-
gracion para que dicho fragmento sea reconocido como
material propio por la maquinaria celular. Hoy en dia
sabemos bastante bien como controlar estos procesos
en casi todo tipo de células.

La clonacion y la expresion génica se utilizan, no solo
para estudiar como funcionan las células, sino que tam-
bién tienen numerosas aplicaciones biotecnoldgicas en
animales, plantas o microorganismos para llevar a cabo
todo tipo de productos de interés industrial desde los
mas sofisticados medicamentos hasta los biocarburantes
como el etanol, méas conocido como bioetanol.

El todo por el todo

Cuando nos fijamos en la complejidad de los com-
ponentes de una célula, podemos entender que los
bidlogos celulares, los bioquimicos, los microbidlogos y
todos aquellos cientificos que trataban de comprender
como funcionaba un ser vivo comenzaran por abordar
los problemas estudiando uno a uno sus componentes.
Muchos cientificos han dedicado su vida, y la siguen
dedicando, a estudiar un Unico gen, una proteina o un
determinado metabolito celular durante toda su carrera.
Sin embargo, hoy en dia gracias a los nuevos desarrollos
tecnolégicos otros cientificos son capaces de analizar de
una sola vez lo que sucede con todos los genes, todas
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las proteinas o todos los metabolitos celulares a la vez.
A estas tecnologfas se les conoce como tecnologias
O6micas, esto es gendémica, protedmica, transcrip-
tomica, metabolémica, entre otras muchas. Es decir,
hoy en dia aplicamos el término de émica a cualquier
proceso que trate de estudiar un conjunto de productos
o procesos celulares de forma global en lugar de hacerlo
uno por uno.

Entre las técnicas asociadas a las émicas se pueden re-
saltar la PCR (reaccion de la polimerasa en cadena),
secuenciacion masiva de ADN, los chips de ADN,
la resonancia magnética nuclear o los espectrometros
de masas.

En las tecnologias dmicas nos encontramos con una
serie de etapas y conceptos basicos para su aplicacion
que podemos resumir en:

1. Seleccién del o6rgano, tejidos o células objeto del
estudio.

2. Extraccion del material genético o bioquimico que se
pretende analizar (ADN, ARN, proteinas, metabolitos).

3. Preparacién del material para el andlisis, lo que supone
en ciertos casos el etiguetado o marcaje del material,
en otros casos una amplificacion previa y a veces una
hidrolisis total o parcial.

4. Anédlisis propiamente dicho donde se separan e iden-
tifican todos los componentes del material extraido

y preparado.

5. Interpretacion de los resultados con la ayuda de la
bioinformatica.

La reaccidn de la polimerasa en cadena. PCR

Merece la pena detenerse en la explicacion de la PCR, ya
gue esta es una de las técnicas mas potentes con la que
cuentan los bidlogos moleculares y la biotecnologia. La
PCR fue desarrollada en 1986 por Kary Mullis, premio
Nobel de quimica, mientras trabajaba en la compafiia
americana CETUS. Su objetivo es amplificar el ADN, es
decir, que actuando a modo de una fotocopiadora se trata
de generar un gran nimero de copias de un determina-
do fragmento de ADN, el que nos interesa, y partiendo
de una sola copia del mismo. Las consecuencias y
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aplicaciones de este proceso de amplificacién del ADN
son numerosas y resultan de una enorme importancia
para el desarrollo de la genética molecular. Se puede de-
cir que en la genética hay un antes y un después desde
la puesta en practica de esta tecnologia.

El hecho de que el ADN se pueda amplificar nos per-
mite analizar muestras de ADN que estan en cantidades
muy pequefas, por ejemplo nos permite analizar el
contenido del ADN en un pelo de un individuo o en una
gota de sangre para pruebas criminalistas. La PCR nos
permite analizar la presencia de un material biolégico
contaminante aunque se encuentre en pequefas can-
tidades (andlisis de organismos patdégenos en sangre o
alimentos, analisis de organismos transgénicos). Pero so-
bre todo nos permite extraer especificamente cualquier
gen de un genoma para clonarlo o analizarlo. La técnica
utiliza las propiedades de la ADN polimerasa que, como
ya se ha explicado, es la enzima que copia el ADN. Como
en el proceso de amplificacién hay que separar las dos
hebras del ADN por desnaturalizacion a 92 °C (ruptura de
los enlaces entre las bases de las dos cadenas), se tienen
que utilizar ADN polimerasas procedentes de bacterias
denominadas termofilas que son muy resistentes a ser
inactivadas por calentamiento. El éxito de Mullis estuvo
precisamente en ocurrirsele utilizar la ADN polimerasa
resistente al calor (termoestable) de Thermus aquaticus
(llamada Taq polimersa), una bacteria aislada de un geiser
del parque nacional de Yellowstone (EE. UU.).

Este proceso de copia del ADN se realiza en 30 0 mas
ciclos sucesivos de desnaturalizacion a alta temperatura,
enfriamiento para el anillamiento y calentamiento para
la copia/extension. Por este motivo los equipos de PCR
se denominan termocicladores (capaces de crear ciclos
con subidas y bajadas de temperatura controladas). El
gran numero de copias se obtiene porque de un original
se producen primero dos copias, de estas dos cuatro,
y de ellas ocho, y asi sucesivamente hasta cumplir el
numero de ciclos. Asi, por ejemplo con 30 ciclos se po-
drian obtener millones de copias del mismo fragmento
material genético.

En este proceso es muy importante la seleccion de los
denominados cebadores de amplificacion. Los cebado-
res (primers) son pequenos fragmentos de ADN de 18 a
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25 nucledtidos (oligonucledtido) necesarios para que la
ADN polimerasa pueda iniciar la copia del ADN. Los ce-
badores tienen que poseer una secuencia de nucleétidos
complementaria a la hebra de ADN que se quiere copiar.
En el proceso se usan dos cebadores situados en los dos
extremos del fragmento de ADN que se quiere amplifi-
cary, por lo tanto, complementarios cada uno de ellos a
una de las cadenas, respectivamente. Los cebadores se
anillan al ADN una vez que este se ha desnaturalizado
por calor a 92 °C (fase de desnaturalizacion) y la tempe-
ratura de la reaccion desciende hasta un valor entre 40 y
60 °C que permite la unién del cebador a la hebra molde
(fase de anillamiento). A continuacién la temperatura se
eleva hasta los 72 °C, que es la temperatura 6ptima para
gue la ADN polimerasa termoestable pueda proceder a
la copia de ADN a partir del cebador (fase de extension).
Terminada la copia se vuelve a desnaturalizar el ADN y
se inicia otro ciclo.

Como se ha visto, el genoma de cada individuo es
Unico, por lo que el potencial de esta tecnologia reside
en que con una sola copia de un fragmento del ADN de
ese individuo permitird identificar su presencia, lo que
tiene enormes aplicaciones en medicina legal y foren-
se, en procesos de calidad y seguridad alimentaria, en
la identificacion de OGMs, como ya se ha comentado
antes. Pero los genes causantes de enfermedades tam-
bién tienen su idiosincrasia, y esta es la tecnologia que
permite su identificaciéon. Resumiendo, en la capacidad
de “encontrar una aguja (material genético buscado) en
un pajar” que proporciona, reside el enorme potencial
de esta tecnologia.

A continuacién se muestra su contribucion a una serie
de tecnologias aplicadas a la salud.

Mediante unas pequefas modificaciones de la técnica,
la PCR no solo nos permite amplificar el ADN sino que
al mismo tiempo nos permite cuantificarlo. Entonces a la
técnica se le denomina PCR cuantitativa (qPCR) o PCR
en tiempo real (rtPCR). Las diferentes variantes de eje-
cucion de esta tecnologia son tan grandes casi como sus
innumerables aplicaciones, destacando su empleo para
genotipar el genoma humano, es decir, para determinar
la presencia de SNPs, por lo que actualmente es una de
las técnicas mas utilizadas en diagnostico genético.



;Como nos ayuda la tecnologia?

Secuenciacion de ADN

La secuenciacion del genoma humano ha sido posible
gracias a que desde la década de los setenta muchos
investigadores y tecnélogos se empefaron en conocer
la estructura primaria del ADN; es decir, se propusieron
desarrollar métodos para determinar el orden de los
nucledtidos en el polimero, esto es, su secuencia.

A mediados de los setenta, Walter Gilbert y su
ayudante Allan Maxam desarrollaron un método para
secuenciar ADN basado en la modificacion quimica de
los nucledtidos del ADN y la posterior rotura selectiva
de los enlaces que forman estos nucledtidos especi-
ficamente modificados. Por la misma época, Frederick
Sanger y Alan Coulson publicaron un método diferente
para secuenciar el ADN basado en el uso de la ADN po-
limerasa y la interrupcion del proceso de copia mediante
terminadores especificos de replicacion. Sanger y Gilbert
recibieron por eso el premio Nobel de quimica en 1980.

Ambos métodos utilizaban técnicas electroforéticas
para separar los fragmentos de ADN y nucleétidos mar-
cados radiactivamente para determinar la secuencia del
ADN y eran muy laboriosos. Al poco tiempo, el método
de Sanger se impuso al método de Gilbert por ser mas
sencilloy eficaz. Utilizando el método de Sanger se inicid
el Proyecto Genoma Humano. A finales de la década de
los ochenta se sustituyé la radiactividad (visualizada en
radiografias, exigiendo elevadas medidas de seguridad)
como método de deteccion por la fluorescencia (visua-
lizada con el ojo desnudo en la oscuridad y sin ninguna
prevencién) empleando nucledtidos etiquetados con
marcadores fluorescentes. Aparecieron asi los prime-
ros secuenciadores automaticos que realizaban una
electroforesis en placa y que disminuyeron el trabajo y
aumentaron la velocidad. A mediados de los noventa se
dispuso de los secuenciadores de electroforesis capilar
de 96 6 380 capilares muy robotizados y mucho mas
rapidos y sencillos de manejar. Gracias a estos secuen-
ciadores se podian secuenciar hasta 1.000 nucleétidos
por capilar en una carrera del secuenciador que duraba
apenas unas horas, lo que suponia casi 100.000 nucle6-
tidos por carrera. Por eso se pudo conseguir secuenciar
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el genoma humano en el ano 2000, es decir en apenas
una decena de afos, si bien a un alto coste que, como
ya se ha comentado, se estima en mas de 2.300 millones
de euros.

Mas tarde, bien entrado el siglo XXI, se pusieron a
disposicion de los cientificos los nuevos secuenciadores
de ADN de alto rendimiento como por ejemplo Solexa
(Illumina), GS-FLX (Roche, desarrollado por 454-Life
Sciences) y SOLID (Applied Biosystems, desarrollado por
Agencourt) que actualmente permiten secuenciar ADN
desde 1 Gb hasta 300 Gb en una sola carrera en un
periodo tiempo que va desde unas pocas horas hasta
unos pocos dias. Estos métodos de secuenciacion estan
basados en la amplificacion clonal de los fragmentos de
ADN in vitroy en la paralelizaciéon de las determinaciones
(que permiten recoger millones de datos simultaneamen-
te) utilizando la nanotecnologia. Si tenemos en cuenta
gue un genoma humano posee 3 Gb, un equipo de alto
rendimiento puede secuenciar 2 ¢ 3 genomas humanos
a la vez a una profundidad de 30X (secuenciados 30
veces cada uno) en apenas unos dias.

Las nuevas tecnologias de secuenciacion de ADN de-
sarrolladas por lon Torrent (Applied Biosystems), basada
en chips electrénicos, o por Pacific Biosystems, basada
en la secuenciacion de molécula Unica (sin amplificacion
clonal), pretenden abaratar los costes y mejorar la lon-
gitud de las secuencias, respectivamente. Mas aun, la
compania Oxford Nanopore acaba de anunciar (en el
momento de la preparacion de este documento) que la
tecnologia de secuenciacién de molécula Unica utilizando
los nanoporos esta ya disponible y abaratara los costes.
A la espera de que otras tecnologias de secuenciacion
de ADN, como por ejemplo la secuenciacién basada en
el empleo de la microscopia electronica (ZS Genetics),
puedan ponerse en marcha para abaratar ain mas los
costes, hoy en dia la secuenciacién de un genoma hu-
mano completo o la secuenciacién de nuestro exoma se
ofrece por menos de 1.000 euros.

En este apartado también deberiamos conocer que
desde hace una década se esta trabajando para encontrar
marcadores de diagnéstico de enfermedades, funda-
mentalmente de cancer, mediante la caracterizacion de
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los &cidos nucleicos que circulan libremente en la sangre.
Es muy probable que a medida que estas tecnologias
avancen se puedan hacer estudios muy seguros de
diagnostico, prondstico y progresion de algunas enfer-
medades utilizando estos marcadores. En este sentido
se estan poniendo a punto diagnésticos prenatales no
invasivos analizando los acidos nucleicos circulantes en
la sangre de la madre durante la gestacién para diagnos-
ticar enfermedades del feto.

Los chips de ADN o micro-matrices

Un chip de ADN o micro-matriz de ADN (en inglés,
microarray) consiste en una superficie solida sobre la
cual se ha depositado o sintetizado una coleccién de
fragmentos de ADN (oligonucleétidos) de forma or-
denada ocupando posiciones bien definidas en las dos
dimensiones de la superficie, tal y como sucede en las ma-
trices matematicas con filas y columnas. Los materiales
empleados para fijar los fragmentos de ADN a la superfi-
cie pueden ser de vidrio o plastico previamente activados
guimicamente para que los fragmentos se queden unidos
de forma covalente al soporte y no se puedan soltar. Los
fragmentos de ADN pueden sintetizarse in situ sobre la
superficie mediante un proceso quimico y fotolitografico
0 pueden sintetizarse externamente y después depositarse
en la superficie mediante un robot. Los fragmentos de
ADN que se ordenan en la matriz representan a todos
o parte de los genes del genoma de un organismo vy,
por lo tanto, pueden colocarse en la matriz desde unos
pocos fragmentos de ADN hasta varios miles de ellos.
Los fragmentos de ADN de las matrices son de cadena
simple y pueden hibridarse con los fragmentos de ADN
gue se aporten desde una soluciéon externa preparada a
partir de una muestra bioldgica que se quiera analizar.
Los fragmentos contenidos en esta mezcla podran hi-
bridar con sus fragmentos homdélogos/complementarios
presentes en la matriz y quedar retenidos en la misma
gracias a las interacciones que se produzcan entre ellos.

Cuando estos fragmentos de ADN de la muestra de
analisis se marcan con alguna sustancia fluorescente, la
hibridacion de los mismos dejara una impronta fluores-
cente en la matriz que puede ser detectada mediante



{ Genoma humano II

distintos dispositivos. Lo que se obtiene al final es una
imagen de puntos con mayor o menor intensidad de
fluorescencia que es proporcional a la cantidad de mate-
rial genético que se ha hibridado en cada posicién de la
matriz (Figura 3.1). El anélisis de esta imagen nos permite
correlacionar la presencia de los fragmentos contenidos
en la muestra externa con los fragmentos depositados
en la matriz y saber asi la composicion de fragmentos
de la muestra.

Dado que la complementariedad de los fragmentos
puede hacerse tanto entre ADN y ADN como entre ADN
y ARN, estos chips se usan no solo para determinar la
presencia de ADN en una muestra (chips de diagnoéstico),
sino también para analizar la expresién génica utilizando
mRNA, es decir, para analizar la transcripcién de genes.
Dado que se pueden analizar todos los transcritos génicos
de un organismo a la vez se dice que estos chips permiten
analizar el transcriptoma.
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El analisis del transcriptoma permite conocer, entre
otras muchas cosas como responde el metabolismo
celular frente a un estimulo ambiental con todo lo que
ello conlleva en cuanto a aplicaciones de diagndéstico
hasta aplicaciones en el campo de la farmacologia
(farmacogenémica).

Los chips de ADN se encuentran ya preparados comer-
cialmente para analizar genomas de distintos organismos
para muchas aplicaciones, pero también se pueden
encargar comercialmente a la carta.

Por ultimo, hay que sefialar que la secuenciacion
masiva de ADN también permite analizar el transcripto-
ma previa conversion del mARN en cADN, y que esta
tecnologia esta sustituyendo a los chips de ADN por su
mayor precision y menor coste.

Proteédmica

La proteémica es una tecnologia analitica que permite
estudiar un conjunto muy grande de proteinas en un
Unico andlisis. El término protedmica se acufd por ana-
logia con la gendmica en cuanto al estudio de todos los
genes, pero la tecnologia empleada es diferente.

El proteoma es la dotacion completa de proteinas
producidas por un organismo, una célula o un organulo
celular. El andlisis del proteoma permite obtener una
imagen dinamica del metabolismo (sintesis y degra-
dacion) de las proteinas en las células que pueden ser
correlacionadas con la expresion génica (transcriptoma).

Las aplicaciones que se derivan de estos analisis
son multiples. Por ejemplo, se pueden comparar los
proteomas de una célula sana y una célula enferma y
averiguar cudles son las proteinas que son diferentes lo
que puede ayudar a comprender el proceso patoldgico
y asi disefiar farmacos especificos contra esas proteinas.
Los mecanismos de accién de farmacos también pueden
determinarse mediante el andlisis de proteoma celular
antes y después de aplicar el farmaco.

El proteoma se puede analizar mediante electroforesis
en geles de poliacrilamida bidimensionales que permi-
ten separar las proteinas en funcion de sus propiedades
fisico-quimicas en una superficie que proporciona el
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gel. Después de la electroforesis, los geles de proteinas
se tifien con un compuesto quimico (colorante) que se
une a las proteinas y las colorea para poder identificar
su posicion en la superficie del gel y su abundancia. A
continuacion se procede a fotografiar el gel y generar asi
una imagen de las proteinas, que puede ser analizada
mediante programas informaticos. Mas aun, mediante
la extraccion de las manchas de proteinas a partir del
gel y su procesado adecuado (digestion con proteasas
y andlisis con cromatografia liquida de alta presion y
con espectrometria de masas) se pueden identificar
cada una de las proteinas del gel. Esta tarea es mucho
mas sencilla si se conoce la secuencia del genoma y los
genes del mismo. Actualmente el proteoma se analiza
mediante la huella peptidica en cromatografia liquida
de alta presion acoplada a espectrometros de masa
(Maldi-tof y Maldi-tof-tof). Este proceso es mas rapido y
economico que la electroforesis y esencialmente consiste
en hidrolizar el conjunto de proteinas del proteoma para
después separar e identificar los péptidos generados
con ayuda del espectrometro de masas y de potentes
programas informéticos que correlacionan los péptidos
con las proteinas.

Metabolémica

La metabolédmica es un conjunto de tecnologias de-
dicadas al estudio completo de los metabolitos de un
organismo, de una célula o un organulo subcelular. El
término surgid por analogia con las anteriores tecnologias
omicas. Hoy en dia no se pueden separar e identificar
todos los metabolitos a la vez (metaboloma) y por eso la
metaboldmica se suele subdividir en el analisis de subcon-
juntos de metabolitos como, por ejemplo, de los lipidos
(lipidémica) o de los carbohidratos o glucidos (glicémica).

Para realizar estos analisis se utilizan equipos de Resonan-
cia Magnética Nuclear (RMN) o equipos de cromatografia
liquida de alta presién acoplados a espectrémetros de
masas U otros detectores. Los patrones cromatograficos
o los espectros de RMN que ofrecen los conjuntos de
metabolitos pueden utilizarse por comparacién con los
de individuos sanos a modo de biomarcadores para
diagnosticar enfermedades.
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Los analisis de los metabolitos permiten estudiar la
dindmica de los flujos metabdlicos de las células dando
origen a la fluxomica.

Cultivando y almacenando la vida

Desde hace varios miles de afos el hombre ha sabido
cultivar células en su propio beneficio. En este sentido
es suficiente con recordar que el hombre hacia vino y
cerveza cultivando levaduras hace mas de 6.000 afios. Es
verdad que entonces no sabia que el proceso se producia
en realidad por un cultivo celular (era una simple técnica
cuyos fundamentos desconocia), pero con la generacion
de conocimiento cientifico hemos comprendido las bases
de lo que ocurria, y hemos podido desarrollar tecnologia
gue nos permite cultivar de forma controlada muchos
tipos diferentes de células procariotas y eucariotas, y que
(volviendo al principio del parrafo) nos han permitido,
entre otras muchas cosas, mejorar las técnicas de fabri-
cacion del vino y la cerveza (lo que es tecnologia).

Esencialmente para que una célula, sea del tipo que
sea, pueda cultivarse se necesita un medio de cultivo
que la alimente y un recipiente adecuado para que pue-
da llevarse a cabo el cultivo y que, al mismo tiempo, nos
proporcione las condiciones ambientales adecuadas, al
qgue denominamos bio-reactor. Dependiendo del tipo
de célula que se quiera cultivar se utilizan medios de
cultivo y bio-reactores mas o menos sofisticados.

Los cultivos celulares se utilizan sobre todo para
estudiar la fisiologica de las células, pero a nadie se
le escapa que los cultivos celulares son la base de los
procesos biotecnolédgicos para la produccion de far-
macos y que, por lo tanto, son un soporte importante
del sector biofarmacéutico.

Hoy en dia sabemos cultivar casi todas las células
humanas y existen muchas lineas celulares humanas
bien establecidas que forman parte del trabajo diario
de muchos investigadores. En referencia a estas lineas
celulares hay que distinguir lo que se denominan cul-
tivos primarios, es decir, células que derivan de una
célula nativa y que tienen una vida limitada in vitro, y
cultivos secundarios, que son células modificadas ge-
néticamente (transformadas) y que pueden reproducirse



Genoma humano I

casi indefinidamente. Cada uno de estos cultivos tiene
una utilidad concreta. Por ejemplo, para generar injertos
de piel para quemados se realizan cultivos primarios,
en tanto que para producir medicamentos se utilizan
cultivos secundarios.

Las lineas celulares y, en general, los materiales y
recursos bioldgicos se almacenan y distribuyen a partir
de establecimientos que de una manera genérica se
denominan Biobancos. A veces estos biobancos se
establecen de forma individual pero cada vez es mas
frecuente que formen redes nacionales o internaciona-
les. Hoy en dia estos bancos celulares tienen que estar
sometidos a una regulacion especifica y muy estricta en
funcion del material que almacenen, especialmente si se
trata de material de origen humano, lo cual en la mayoria
de las ocasiones exige de un consentimiento informado
por parte del donante del material.

En busca del tesoro

Si tenemos en cuenta la gran cantidad de medicamen-
tos que existen en el mercado, no solemos ser cons-
cientes de que detras de esos medicamentos existen
largos y costosos procesos de busqueda y ensayo, en
los que muchos de los posibles medicamentos se han
guedado por el camino sin encontrar para ellos una
utilidad clinica.

El desarrollo de un nuevo medicamento comienza
por lo que hoy denominamos cribado (screening) de
farmacos, es decir, por un proceso con dos fases muy
claras, la busqueda de nuevas sustancias y la prueba de
su efectividad. Para la primera, se utilizan diferentes mé-
todos que van desde buscar productos en la naturaleza
a sintetizarlos quimicamente, pasando por los disefos
empiricos de farmacos mediante ordenadores. Para la se-
gunda, se utilizan también varios métodos que van desde
el uso de cultivos celulares (in vitro) a los propios seres
vivos (in vivo), incluido el hombre, pasando también por
los nuevos disenos informaticos (in silico). Para las pruebas
de eficiencia son fundamentales los modelos animales, ya
gue antes de realizar los ensayos clinicos en humanos, los
medicamentos se prueban en distintos animales.
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Poniendo un poco de orden

Como se acaba de comentar en el apartado anterior, la
informdtica se ha colado de forma arrolladora entre las
herramientas de la Biologia y cuando aplicamos sus princi-
pios y metodologias a los seres vivos entonces la llamamos
bioinformatica. La tecnologia informatica nos permite
abordar problemas de célculo que de otra manera serian
extraordinariamente laboriosos. Entre otras muchas cosas
permite hacer estadistica aplicada a la Biologia, analizar
los genomas de los seres vivos o facilita la vida de los
bioquimicos ayudandoles a construir y visualizar las es-
tructuras tridimensionales de las proteinas.

Ademas, entre todas sus aplicaciones hay que sefalar
que hoy en dia la bioinformatica permite afrontar el es-
tudio del metabolismo y la fisiologia de los seres vivos in
silico a través de una nueva disciplina que denominamos
Biologia de Sistemas. Esta disciplina aplica los princi-
pios de la Fisica, de la Matematica y de la Informatica a la
Biologia para simular mediante ecuaciones matematicas
el funcionamiento de los seres vivos.

Estrechamente relacionada con la moderna Biologia
de Sistemas se encuentra la denominada Biologia Sinté-
tica. Aunque este término se aplica aun de una manera
poCo precisa, se puede decir que la Biologia Sintética, en
Su caso mas extremo, trata de reproducir la vida o partes
de esta a partir de la sintesis quimica de sus elementos.
Hoy somos capaces de sintetizar sin mucha dificultad los
genomas de los virus e incluso el cromosoma completo
de algunas bacterias con genomas no mayores de 500
kb, pero el futuro para sintetizar cromosomas mas gran-
des sigue abierto a la espera de mejorar las tecnologfas.
La posibilidad de sintetizar genes y genomas a la carta
y hacer que se expresen de forma controlada en un
organismo vivo sin duda facilitara las aproximaciones ex-
perimentales para entender mejor los mecanismos que
sostienen la vida, pero sobre todo acercara la posibilidad
de crear seres vivos a la carta. Aunque de momento
solo se creen virus y bacterias sintéticos, esta posibilidad
nos proporciona una herramienta potencialmente muy
poderosa para el desarrollo de la biotecnologia en la
medida en que, por ejemplo, podamos disefar un mi-
croorganismo muy eficiente para la produccién de un
determinado farmaco.
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n este capitulo se explican los nuevos tratamientos
terapéuticos basados en el uso de la informacion
genética y de la moderna biotecnologfa.

Nuevos medicamentos

Desde que en 1973 se realizo el primer experimento de
recombinacion in vitro parecia claro que esta tecnologia
abrirfa las puertas a un nuevo concepto de medicamento
y por eso Cohen y Boyer fundaron Genentech, la primera
empresa de biotecnologia moderna exclusivamente de-
dicada a desarrollar esta tecnologia. Desde ese momento
se inicié una acelerada carrera tecnoldgica para poner en
el mercado el primer medicamento de origen recom-
binante. Después de varios intentos, el primer medica-
mento de este tipo que se aprobd para su uso clinico
fue en 1982 la insulina humana producida en células de
Escherichia coli (bacteria) fruto de la colaboracion entre
Ely Lilly y Genentech. A partir de ese momento muchas
compaiifas farmacéuticas descubrieron el enorme poten-
cial de esta tecnologia y se lanzaron a producir farmacos
mediante tecnologias recombinantes, ya fuese mediante
cultivo de bacterias, levaduras o células animales. Hoy en
dia, la lista de medicamentos recombinantes aprobados
para su uso clinico en el mundo es muy extensa y puede
verse en la Tabla 4.1.

La idea que subyace detras de esta tecnologia es muy
sencilla, pues consiste en clonar un determinado gen o
conjunto de genes en un organismo receptor o huésped
(generalmente una célula cultivable) que sea capaz de
expresar estos genes para dar origen a un producto de
interés farmacéutico, generalmente una proteina. Una
vez obtenido el clon recombinante portador de la nueva
informacion genética, este se cultiva a gran escala para
generar la sustancia de interés, la cual posteriormente
se extrae del cultivo y se purifica para ponerla a disposi-
cion del médico. Las condiciones en las que se realizan
estos procesos estan perfectamente controladas desde
el punto de vista de la calidad y de la seguridad para
conseguir una altisima pureza y homogeneidad de los
medicamentos producidos en estos cultivos.



Tabla 4.1. Medicamentos basados en proteinas

recombinantes humanas.

Proteina humana

recombinante

Aplicacion a
enfermedades u otros

Aglucosidasa alfa
Alfa galactosidasa A
Antitrombina Il

Beta Glucocerebrosidasa
Desoxiribonucleasa |
Eritropoyetina

Factor de crecimiento IGFI
Factor IX

Factor Vlla

Factor VIII

FSH

Galsulfasa

G-CSF

Péptido natriurético
Proteina C

rhBMP2

rhBMP7

tPA

Urokinasa

GM-CSF

HCG

Hialuronidasa
Hormona de crecimiento
Hormona paratiroidea
Idursulfasa

Insulina

Interferén alfa 1
Interferdn alfa 2a
Interferdn alfa 2b
Interferén beta 1a
Interferén beta 1b
Interferén gamma 1b
Interleukina 11
Interleukina 2

KGF

Laronidasa

Lutropina alfa

PDGF

Fuente: Elaboracién propia.

Pompe

Fabry
Coagulacion
Gaucher

Fibrosis cistica
Anemia
Crecimiento
Coagulacion
Coagulacion
Coagulacion
Reproduccion
Mucopolisacaridosis
Neutropenia
Infarto
Coagulacion
Fracturas
Fracturas
Trombolisis
Trombolisis
Leucopenia
Reproduccion
Adyuvante
Crecimiento
Osteoporosis
Mucopolisacaridosis
Diabetes
Hepatitis
Hepatitis
Hepatitis
Esclerosis multiple
Esclerosis multiple
Granulomatosis
Trombocitopenia
Cancer

Mucositis

Hurler
Reproduccion

Ulceras
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Trabajar sobre los genes
puede curar

La terapia génica, como su propio nombre indica, tiene
por objetivo reparar los defectos genéticos de un individuo
mediante la sustituciéon o complementacion del gen o ge-
nes dafados. La terapia génica se puede realizar sobre el
individuo adulto (terapia génica somatica) y/o sobre el
embrion (terapia génica embrionaria/germinal). Este
ultimo tipo de terapia génica no esta hoy en dia autoriza-
da por razones éticas, ya que podria derivar en practicas
de eugenesia, dado que los cambios se transmitirfan a la
descendencia. La terapia génica se realiza para restaurar
la funcionalidad de un érgano o tejido cuyas células no
funcionen adecuadamente como consecuencia de que
un determinado gen no actle debido a una mutacion
congénita o a que haya dejado de funcionar por una mu-
tacion somatica. En el primer caso se encontrarian como
posibles candidatas las enfermedades monogénicas, ya
gue en las multigénicas habria que restaurar varios genes
ala vez y, aunque posible, seria mucho méas complicado.
En el segundo caso podriamos hablar de enfermedades
como el cancer.

La terapia génica se puede realizar mediante proce-
dimiento in vivo introduciendo el gen directamente en
las células afectadas en el propio individuo, o ex vivo,
gue consiste en extraer primero las células del individuo,
introducir en ellas el gen (in vitro) y, una vez modificadas,
volver a implantarlas en el individuo. Este Ultimo caso esta
casi restringido hoy en dia a las células progenitoras de las
células de la sangre (progenitores hematopoyéticos).

Un caso muy conocido de terapia génica es el de los
denominados nifios burbuja que tienen un sindrome de
inmunodeficiencia combinada grave debido a que no
producen la enzima adenosina desaminasa (ADA), lo que
afecta a la proliferacion y funcionalidad de los linfocitos
responsables principales de la defensa del organismo v,
por lo tanto, estos nifios son muy susceptibles a las in-
fecciones. En este caso se pueden extraer los linfocitos T
de la sangre del paciente, cultivarlos in vitro y, mediante
procedimientos de transformacion genética, usando un
retrovirus (version alterada para que sirva de vehiculo para
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introducir la version del gen adecuada, sin posibilidad alguna
de causar una infeccion), se puede introducir el gen de la
adenosina desaminasa perfectamente funcional, de tal
manera que los linfocitos T recuperan su funcion. Estos
linfocitos transformados pueden ser reintroducidos en
el individuo mediante una transfusion, cumpliendo su
funcién hasta que los linfocitos se mueran.

Los procesos de transformaciéon (transduccion) en
terapia génica se realizan esencialmente con virus
modificados (adenovirus y retrovirus, entre otros) dado
que presentan mucha mayor eficacia que otros proce-
dimientos de transformacion celular. Sin embargo, este
procedimiento conlleva un riesgo por la dificultad de
controlar el proceso de integraciéon del gen en la célula
modificada y si no se controlara bien podria dar origen
a una célula maligna. Las transformaciones in vivo son
aun mas complicadas que las transformaciones ex vivo
pues no se puede controlar adecuadamente a cuantas
células y a cudles se va a introducir el gen. Aun asi se
estan haciendo grandes progresos en modelos animales
para tratar de curar enfermedades como la diabetes in-
troduciendo los genes en células del higado o en células
del tejido muscular.

Con las células también se cura

La terapia celular es una forma de curar enfermedades
mediante la introduccién de células sanas en un paciente
que restituyen la funcionalidad del tejido o del érgano
dafado. Las células pueden provenir del propio paciente
(terapia autéloga) o de un donante inmunolégica-
mente compatible (terapia alogénica). Cuando las
células, tejidos u 6rganos provienen de otra especie se
habla de xenotrasplantes.

De una manera muy genérica podriamos decir que la
terapia celular es muy antigua porque habria que consi-
derar aqui a los trasplantes de tejidos u 6érganos como
una forma extrema de terapia celular en la que el tejido o
el 6rgano dafado se reemplazé total o parcialmente por
otro sano, como por ejemplo las transfusiones sanguineas
que empezaron en siglos pasados. También se practican
desde hace mucho tiempo los trasplantes de médula
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6sea. Incluso se han realizado muchos xenotrasplantes

utilizando valvulas cardiacas de cerdo en humanos.

Sin embargo, hoy en dia se aplica con mas precision el
término de terapia celular al uso de células madre para
restaurar o regenerar de forma permanente la funciona-
lidad de un tejido sin necesidad de extraerlo y, por eso
se habla de medicina regenerativa, que entre otros
incluye al antes mencionado (por antiguo) transplante
de médula 6sea.

Dentro de este mismo campo se encuentra la de-
nominada ingenieria tisular que pretende desarrollar
tejidos u érganos in vitro que después puedan ser tras-
plantados al paciente. Un caso, que ya se practica en
clinica con los grandes quemados, son los trasplantes
autologos de piel expandida mediante cultivo in vitro
de células propias. Un caso extremo de ingenieria
tisular serfa la posibilidad de desarrollar estos tejidos
u 6rganos humanos en animales que sirviesen como
hospedadores (como si fueran “cadmaras de cultivo”
naturales), para su posterior trasplante. En este caso,
ya no serfa propiamente un xenotrasplante, pues el
tejido/érgano transplantado seria humano.

Las células madre (stem cells) son células que ademas
de tener la capacidad de dividirse tienen la posibilidad de
diferenciarse para generar células de diferentes tejidos
o del mismo tejido con diferentes funcionalidades. La
capacidad de diferenciarse establece las distintas cate-
gorfas de células madre:

w Células madre totipotentes: células embrionarias
gue son capaces de originar un organismo completo
y, por lo tanto, diferenciarse en cualquier tipo de
tejido o célula.

w Células madre pluripotentes: células de la blastula
gue tienen la capacidad de generar aun un gran
numero de tejidos diferentes.

w Células madre multipotentes: células que se en-
cuentran en los organismos adultos y que tienen una
menor capacidad de generar tejidos distintos. En
esta categoria se encuentran las células madre de la
médula 6sea, las del cordon umbilical o las del tejido
adiposo, entre otras.
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Hoy en dia se esta trabajando en la posibilidad de re-
vertir la diferenciacion de células adultas reprogramando
su patron de expresion de los genes, de tal manera que
se puedan convertir en células madre pluripotentes vy,
por lo tanto, no haya que recurrir a los embriones para
obtener este tipo de células madre.

Por otro lado, hay que sefalar que hoy se sabe que
las células cancerosas o los tumores malignos pueden
contar con células madre desempefando un papel
relevante en el cancer, especialmente en el problema
de las metastasis.

Lo mas pequefio y sensible
de la casa

La nanomedicina es una nueva disciplina de la medicina
que trata de utilizar los avances de la nanociencia y la
nanotecnologia en los procedimientos médicos. Aparte
de las promesas de los nanorobots como instrumentos
para curar enfermedades y que estan aun lejos de ser
una realidad, lo que si comienza a tener aplicaciones
practicas es el uso de los nanomateriales y las nanopar-
ticulas (cuya escala de tamano estéa arbitrariamente fijada
entre una diez millonésima y una diez mil millonésima
parte del metro) como portadores de farmacos o como
medicamentos propiamente dichos. De todas formas,
aun esta en discusion el posible efecto toxico de estos
nanomateriales sobre los seres vivos y habra que esperar
a que se realicen todas las pruebas clinicas necesarias
para comprobar el alcance real de estos medicamentos
basados en la nanotecnologia.

Aunque la biocompatibilidad de los nanomateriales
se esta aun estudiando, lo que ya existe es un conjunto
de materiales que se conocen de forma genérica con el
nombre de materiales biocompatibles, que se utilizan
en medicina en diferentes aplicaciones. Especialmente,
se emplean en cirugia para implantes, protesis y suturas.
Entre estos materiales hay que destacar algunos metales
(titanio, oro, acero, etc.), ceramicas, poliméricos sintéticos
(silicona, nylon, teflon, etc.), el fosfato calcico (hidroxiapati-
t0) y muchos nuevos materiales como los nanocomposites,
cerdmicas metalicas y numerosas aleaciones.
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Pero ademas de todos estos materiales también hay
gue considerar a los biomateriales propiamente dichos,
gue son materiales biocompatibles producidos por
algunos organismos. Entre estos biomateriales hay que
destacar a los polihidroxialcanoatos (PHA, bioplasticos)
producidos por bacterias y otros materiales bioldgicos de
tipo polimérico como la quitina, que se utilizan tanto para
implantes y suturas como soporte para desarrollar tejidos
mediante ingenieria tisular. Muchos de estos materiales
biocompatibles también se utilizan en la formulacion
galénica de medicamentos para lograr una liberacion
lenta y controlada de un farmaco, la cual se produce a
medida que el material biocompatible implantado se va
degradando en el organismo. De todas maneras, el hecho
de gque unos materiales estudiados a escala métrica sean
biocompatibles, no quiere decir que también lo sean a
escala nanométrica, pues a esta escala la materia puede
adquirir caracteristicas especiales, que son las que precisa-
mente la nanotecnologia pretende aprovechar vy, por ello,
es necesario estudiarlas ante su potencial incorporacién
al organismo.

En estrecha relacion con la nanotecnologia también
se encuentran los dispositivos denominados biosen-
sores, con los que se pretende aprovechar el potencial
abierto por la escala nanotecnolégica. Los biosensores
son instrumentos de medida que, como su nombre
indica, sirven para detectar y cuantificar una sustancia,
y estan basados en el empleo de un organismo vivo o
un producto de origen biolégico. El biosensor consta de
un elemento sensor de origen bioldgico y un detector
conectados ambos por un transductor de la sefial. En
las aplicaciones biomédicas se utilizan como sustancias
sensoras, las enzimas, los anticuerpos y el ADN, funda-
mentalmente. Un biosensor muy utilizado en la practica
clinica es el equipo empleado para medir los niveles de
glucosa en sangre que esta basado en el empleo de la
enzima glucosa oxidasa. La glucosa oxidasa reacciona
con la glucosa contenida en la sangre y, como conse-
cuencia de ello, y en funcion de la cantidad de glucosa
presente, se libera una cantidad proporcional de electro-
nes que son recogidos en un electrodo y cuantificados
por un detector electrénico. El biosensor gracias a una
simple calibracién con glucosa pura puede relacionar
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la cantidad de electrones liberados con la cantidad de
glucosa de la sangre.

La combinacién de los nuevos materiales y los sen-
sores con la ayuda de la nanotecnologia posiblemente
revolucionen a corto plazo algunos conceptos de la
practica clinica en lo que concierne a la cirugia y a la
farmacologia®, en la medida en que pueden generar
organos artificiales para su implantaciéon en el hombre y
nuevos medicamentos y procedimientos de dispensacién
permanentes de los mismos, especialmente Utiles en tra-
tamientos de larga duracion de enfermedades crénicas.

Sorpresas que curany alimentan

Ademas de que cada dia es mayor el mercado y son mas
las aplicaciones de sustancias de origen recombinante
en medicina, el desarrollo de la biologia molecular y la
biotecnologia esta propiciando la exploracion de nuevas
terapias basadas en el uso de medicamentos de origen
biolégico que hasta la fecha no habian sido utilizados
por su dificultad técnica para obtenerlos o por proble-
mas conceptuales.

Dentro de este nuevo grupo de medicamentos se
encuentran las vacunas de ADN. Como su nombre indi-
ca, estas vacunas son fragmentos de ADN que codifican
para una proteina de un organismo patdgeno con capa-
cidad antigénica, es decir, una proteina de un organismo
nocivo que posee la propiedad de inducir una respuesta
de nuestro sistema inmune contra ese organismo. Se
trata de que este ADN portador de la informacion se
introduzca en una célula humana para que se produzca
la proteina antigénica y su liberacién desencadene una
respuesta inmunolégica protectora contra el patégeno.
Podria pensarse que lo mismo serfa vacunar directamen-
te con la proteina del patdgeno, como se hace con las
vacunas convencionales, pero el ADN tiene la ventaja de
gue se conserva mejor y de que la proteina se podria
producir de forma sostenida en el tiempo para generar
una respuesta inmune mas soélida. Sin embargo, estas
vacunas presentan varios inconvenientes técnicos que
estan por resolver, entre otros la forma en la que se do-
sificaria para llegar eficazmente al interior de las células
sin integrarse en el cromosoma.

8 Ciencia que
estudia el efecto de
los farmacos o sus-
tancias terapéuticas
y su interacciéon con
el organismo.
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Ya se ha comentado que existe una manera de que la
expresion de los genes se controle o silencie para evitar
gue ejerzan una accion dafina sobre el organismo. Esto
se consigue mediante el empleo del mecanismo mencio-
nado anteriormente y denominado genéricamente como
de interferencia del ARN (ARNi), también o mediante el
uso de oligonucleétidos antisentido. En 1998, la FDA
americana aprobo el Formivisen, que es un oligonucleo-
tido antisentido que bloquea la sintesis de una proteina
del citomegalovirus (un virus de la familia de los herpes,
como el herpes simple o el herpes zoster, que después
de la infeccién se queda en estado de latencia, “apaga-
do”, si el sistema inmune funciona correctamente), y que
se emplea para tratar la retinitis causada por este virus.
También existen medicamentos experimentales basados
en el empleo de los ARNi como por ejemplo el que la
empresa espafnola Sylentis estd estudiando para tratar
el glaucoma.

Relacionados con estos medicamentos, pero no
exactamente iguales, son los aptameros derivados de
los acidos nucleicos de cadena simple (ARN o SADN) que
sirven para unirse a una molécula de forma selectiva y
bloquear su actividad. El Pegaptanib sédico (Macugen)
es un ejemplo de aptéamero que bloquea la actividad
del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF),
y que se utiliza para tratar la degeneracion macular de
tipo exudativa.

Los nutracéuticos constituyen un grupo de alimentos
gue acttan al mismo tiempo como medicamentos para
favorecer la salud humana mas alld de sus beneficios
nutritivos. En realidad, no es un concepto esencialmente
nuevo, ya que la idea de que las sustancias contenidas
en los alimentos pueden curar enfermedades es muy
antigua y evidente. Un caso muy conocido es el uso de
los vegetales ricos en vitamina C para curar el escorbuto.
Sin embargo, el concepto va un paso mas alla, pues trata
de disefar alimentos a la carta que contengan aditivos
generalmente de origen biolégico, pero que puedan ser
utilizados para prevenir o paliar una enfermedad. Este es
el caso de los alimentos con fitoesteroles para disminuir
la adsorcion intestinal del colesterol, los alimentos enri-
quecidos con calcio, fibra, 4cido omega-3, resveratrol,
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flavonoides o distintos antioxidantes. Un caso particular
serfa el de los alimentos prebiéticos y probioticos
para favorecer el desarrollo de la microbiota intestinal
adecuada o prevenir algunas enfermedades infecciosas
gue se generan por via intestinal especialmente en nifios
pequeios. La legislacion europea obliga a demostrar los
beneficios de estos alimentos nutracéuticos mediante
rigurosas pruebas clinicas antes de que se puedan co-
mercializar, con el claro objetivo de eliminar las falsas
expectativas y promesas.
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n este capftulo repasaremos el concepto y las

metodologias que conforman la farmacogenética

y la farmacogenémica y sus aplicaciones para la
creacion de nuevos farmacos que nos permitirdn en un
futuro no muy lejano llevar a cabo una medicina a la
carta o personalizada.

Se puede afirmar que en gran medida el precursor de
la farmacogenética fue el médico Archibald Garrod del
gue ya hemos hablado en capitulos anteriores porque a
principios del siglo XX fue el primero en proponer que las
variaciones observables en el metabolismo de los distintos
individuos eran caracteristicas heredables. Los estudios que
Garrod realizd sobre la alcaptonuria humana (enfermedad
metabdlica hereditaria autosémica recesiva) en 1902
constituyen la primera prueba de la genética mendeliana
en humanos y establecen las primeras relaciones entre las
enzimas, los genes y las reacciones adversas a la ingestion
de drogas. Decia algo mas tarde Garrod en un trabajo
titulado The inborn factors in disease. An essay®, que la
enfermedad solo puede ser estudiada adecuadamente a
la luz de una susceptibilidad genética individual que en
definitiva descansa en la individualidad bioguimica. Viene
a responder a un conocido aforismo médico atribuido
a Claude Bernard que dice que “no hay enfermedades
sino enfermos”, de tal manera que el perfil genético de
cada individuo determina sus constantes fisioldgicas y
bioquimicas y, por consiguiente, su respuesta particular a
la enfermedad. Como ocurre en muchos casos, los traba-
jos de Garrod pasaron desapercibidos durante bastante
tiempo, debido en parte a que no le interesaban tanto
los genes causantes de las enfermedades como estudiar
la variabilidad genética en los individuos.

En 1940, Edmund Ford fijé el concepto de polimorfis-
mo genético, definicién que seria refinada mucho mas
tarde por Luigi Cavalli-Sforza y Walter Bodmer. Siguien-
do los pasos de Garrod, Arno Motulsky demostraba en
1957 que ciertas reacciones adversas pueden ser causa-
das por variaciones en la actividad de las enzimas que,

N\

. como ya sabemos, estan genéticamente determinadas.
Garrod, A. E. . P . T .
(1931), The inborn | EN€StO r_ad|;qba lo que solia denominarse la |d!osmcra5|a
factors in disease. de cada individuo ante la respuesta a los medicamentos
An essay. Claren- 0 a las enfermedades. Es decir, se explicaba asi un hecho

don Press, Oxford. . ) .
) evidente para muchos, pero que no se sabia explicar, y
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es que algunas personas responden de forma diferente
a la mayoria, ya sea positiva 0 negativamente, ante un
farmaco o una enfermedad. Se considera que Motulsky
es el fundador de la farmacogenética, pero fue Frederich
Vogel en 1959 quien acufid por primera vez el término
farmacogenética para designar los estudios sobre el
papel que juega la variacion de los genes individuales
en la respuesta a los medicamentos. Posteriormente,
Werner Kallow escribié en 1962 la primera monografia
sobre esta disciplina. En la década de los setenta con las
herramientas de la biologia molecular y de la ingenieria
genética ya en juego se comienza a poner nombre y
apellidos a los polimorfismos presentes en el ADN de
los individuos y a correlacionarlos de forma univoca con
esa idiosincrasia.

Comenzando a entenderse

La farmacogenética y la farmacogendmica forman parte
de una disciplina clinica que estudia y explica la variedad
de respuestas de cada persona debido a su perfil genéti-
co ante el tratamiento con un mismo farmaco. Dicho de
otra forma, estas disciplinas estudian la relacion existente
entre los genes y los farmacos. La diferencia entre ambas
disciplinas se encuentra simplemente en que la farma-
cogenética se aplica a un gen o a un limitado ndimero
de genes, en tanto que la farmacogenémica aborda el
conjunto del genoma gracias al empleo de las nuevas
tecnologias émicas que se explicaron anteriormente.

Se sabe desde hace muchos afos que los farmacos
pueden ser mas o menos eficaces y pueden producir
mas o menos efectos secundarios en unos individuos
que en otros. Son muchos los ejemplos que podrian
citarse pero, por empezar por uno, son muy famosos
los experimentos de Laurence Zinder que en 1932 de-
mostré que algunos individuos no detectaban el sabor
amargo que produce un compuesto quimico sintético
(feniltiourea) debido a una alteracion genética here-
ditaria. En la Segunda Guerra Mundial a los soldados
negros americanos se les desintegraban los eritrocitos
de la sangre (hemolisis) cuando se les suministraba un
antimaldrico (primaquina) debido a que estas personas



Genoma humano I

poseen una deficiencia en una enzima del metabolismo
de la glucosa. Se sabe que un compuesto utilizado para
combatir la tuberculosis (isoniazida) causa problemas
neurolégicos en algunos individuos debido a que esta
sustancia no se elimina adecuadamente en el higado, ya
gue tienen alteradas las enzimas (acetilasas) imprescin-
dibles para modificar las sustancias tdxicas y expulsarlas
del organismo. Son los individuos que se conocen como
"acetiladores lentos” y constituyen entre el 40-60% de
los caucasicos. Ciertos individuos reaccionan mal ante un
relajante muscular (succinilcolina) empleado, entre otras
cosas, para facilitar la intubaciéon traqueal en pacientes
con respiracion asistida, debido a que estos individuos
carecen de una enzima que sirve para detoxificarlo y
eliminarlo (pseudocolinesterasa).

Estas diferentes respuestas al tratamiento con los far-
macos que sufren algunos individuos se deben a que sus
perfiles genéticos, es decir, sus genomas, no son idénticos
y por consiguiente los érganos, los tejidos y, en definitiva,
las células de cada individuo presentan unas caracte-
risticas fisioldgicas y bioguimicas que aun siendo muy
parecidas no seran iguales. Las variaciones en el genoma
comportan que, en general, determinados componentes
del metabolismo celular, no se encuentren en las mismas
proporciones ni sean igualmente activos en todos los
individuos. Por lo tanto, cuando el farmaco llega a ese
6rgano, tejido o célula se va a encontrar con un escenario
diferente en cada caso y asi los efectos que esta droga
va a causar en ese sistema seran también diferentes.

Por supuesto, que damos por sabido que en la res-
puesta a un farmaco influyen otros muchos efectos,
ademads del genoma, que podemos clasificar en general
como efectos ambientales. Estos efectos tienen que
ver con la situacion fisiolégica global del individuo en
funcion de las circunstancias ambientales en las que
se encuentra o con su historia clinica, incluyendo aqui,
por ejemplo, aspectos nutricionales o fallos orgénicos.
Por todo ello, para que los analisis farmacogenéticos y
farmacogenémicos asociados a los ensayos clinicos de
los farmacos sean eficaces y puedan ser adecuadamente
interpretados tienen que partir de un analisis previo de
los historiales clinicos lo mas detallado posible para poder
diferenciar entre los efectos del farmaco debidos al perfil
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genético del individuo y a lo que hemos denominado
circunstancias ambientales.

El andlisis mas sencillo de la farmacogenética consiste
en secuenciar un gen determinado en los diferentes
individuos que van a ser sometidos a un tratamiento
farmacolégico para tratar de correlacionar si las muta-
ciones/variaciones que aparecen en este gen entre ellos
dan cuenta de los efectos positivos y/o negativos de
ese farmaco. En la farmacogenémica, el proceso serfa
equivalente pero en este caso se trataria de conocer y
correlacionar todas las variaciones de todos los genes
del genoma de los distintos individuos que van a ser
sometidos al tratamiento con esa droga. Hace unos
pocos afos esta aproximacion global al problema era
inimaginable por el alto coste que tenia la secuencia-
cion de un genoma humano completo, pero las nuevas
tecnologias de secuenciacion masiva han aproximado
mucho las expectativas para que esto se convierta en
breve en una realidad.

A falta de la secuencia completa se han venido
realizando estudios farmacogenomicos utilizando las
tecnologias de los chips de ADN explicadas anteriormen-
te y que nos permiten genotipar un gran nimero de
variaciones ya conocidas en el genoma humano. Estos
chips de ADN también nos permiten correlacionar el
patrén de respuesta transcripcional de los individuos a
los efectos del farmaco. Es decir, podemos determinar
facilmente los tipos y niveles de ARN mensajeros (transcrip-
tdmica) que se producen en las células/tejidos/drganos
de un individuo como respuesta a un farmaco. Algo
mas complejo resulta obtener los perfiles de proteinas
totales (protedmica) y los perfiles de metabolitos totales
(metaboldmica), pero, sin duda, cuando todos ellos se
combinan se obtiene un mapa mucho mas preciso del
efecto del farmaco. En cualquier caso, es evidente que
las técnicas émicas (gendmicas, transcriptémicas, pro-
tedmicas y metaboldmicas) solo pueden aplicarse in vivo
mediante la obtencién de biopsias de un determinado
tejido, lo cual es sumamente complicado, por lo que
resulta mas sencillo utilizar sangre, orina o diferentes
exudados, aungue no siempre lo que se encuentre aqui
es suficientemente informativo de lo que esté realmente
ocurriendo en los tejidos diana de la droga.
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De todas formas, hay que decir que estas tecnologias
de las que estamos hablando tienen también una im-
portancia capital para estudiar el mecanismo de accion
de los farmacos, mediante estudios que se realizan con
cultivos celulares in vitro, con distintas lineas celulares
bien establecidas y caracterizadas, que se usan a modo
de patrones o estandares para comparar efectos entre
distintos medicamentos.

Un trabajo de largo recorrido

Después de todo lo que hemos aprendido en los apar-
tados anteriores resulta evidente que para el desarrollo
de farmacos, el conocimiento de los genes, tanto como
dianas terapéuticas como por su importancia ante las
respuestas adversas a la administracion de dicho farma-
co, es crucial para un desarrollo racional de un farmaco.

Cuando en una enfermedad se conoce el gen o genes
implicados vy, por lo tanto, las proteinas o enzimas que
esos genes codifican, es factible disefar farmacos que
actuen activando o desactivando ese gen o esa proteina.
Sin duda, el conocimiento del genoma humano esta fa-
cilitando la identificacion de estos genes especialmente
en las enfermedades multigénicas mas complejas. Esto
esta siendo posible gracias a las tecnologias émicas que
nos permiten correlacionar las enfermedades y los genes
implicados mediante la comparaciéon de los genomas
completos de muchos individuos a la vez.

Por otra parte, en estos momentos se estan des-
cubriendo aun muchos medicamentos muy eficaces
mediante las técnicas de cribado de farmacos discutidas
anteriormente sin que antes conozcamos cuales son
sus dianas terapéuticas, es decir, sin que conozcamos
cudl es su mecanismo de accién o, lo que es lo mismo,
cudles son los genes o proteinas implicadas. En estos
casos las tecnologias émicas basadas en el conocimien-
to del genoma aportan unas herramientas muy eficaces
para descubrir los mecanismos de accién o, al menos,
para saber que esos mecanismos de accién son nuevos
cuando se comparan con los de otros medicamentos
ya conocidos o utilizados para curar esas enfermeda-
des. Aunque parezca trivial el hecho de que se pueda
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demostrar que un farmaco actia por un mecanismo
nuevo, ayuda sin duda para que dicho farmaco pueda
llegar antes al mercado farmacéutico, ya que hoy en
dia las agencias de regulacién farmacéuticas prefieren
aprobar nuevos medicamentos con nuevos mecanismos
de tal manera que aporten un valor afiadido al arsenal
farmacéutico ya disponible.

Una vez que se conocen el mecanismo de accion y
las dianas terapéuticas es posible reformular el farmaco
mediante muchos procedimientos que van desde el uso
de la bioinformatica para el disefio in silico de nuevas
moléculas, hasta la creacion de nuevas formulaciones
galénicas del farmaco apoyadas en el empleo de nue-
vas tecnologias. Por ejemplo, se estan utilizando nuevos
biomateriales para la dispensacién controlada de los
medicamentos. Los farmacos se pueden modificar
mediante procesos quimicos de sintesis aleatoria, que
generan muchas moléculas parecidas, de entre las que
después se pueden seleccionar las mejores mediante las
tecnologias de cribado de alto rendimiento, que permi-
ten analizar muchas moléculas a la vez (desde decenas
de miles por semana hasta mas de cien mil compuestos
al dia). Las nuevas aproximaciones experimentales que
brinda la biologia de sistemas permiten entender mejor
las cascadas de regulacion de los procesos bioquimicos
que conforman el metabolismo celular.

Solo para mi

Para que un farmaco pueda llegar al mercado resulta
de vital importancia que éste, ademas de curar al mayor
numero de enfermos, presente el menor nimero de
efectos adversos posible. Combinar estas dos ecuacio-
nes no siempre es factible y muchos medicamentos se
quedan aparcados en la cuneta porque aungue tienen
unos grandes efectos curativos en muchos pacientes
también causan efectos muy adversos en muchos otros.
También ocurre a veces que algunos farmacos solo son
eficaces en unas pocas personas y, por lo tanto, el medi-
camento no se considera lo suficientemente eficaz para
ser aprobado y/o comercializado.



e
/ 88 Genoma humano I
[

Como ya se ha explicado, estas reacciones positivas
y/o negativas ante un medicamento se deben a la
individualidad genética y, por ello, es facil imaginar el
avance que supondria que pudiésemos precisar en todo

Conocernos genéticamente es la puerta a la medicina personalizada

Felipe ha ido con su hijo Javier a la consulta del pediatra y este le ha
recetado gentamicina, un antibidtico de la familia de los aminoglucé-
sidos, para combatir una infeccion. Antes de completar la receta, el
pediatra ha preguntado a Felipe si su hijo presentaba alergia a algun
antibiodtico o si tenia antecedentes de sordera en su familia. Felipe le ha
comentado que crefa que no.

Pero cuando Felipe vuelve a casa y lo comenta con su mujer, le
recuerda que su abuela materna se quedo sorda segun dijeron por
tomar ciertos antibidticos. Asi que Felipe vuelve al ambulatorio y
comenta esta circunstancia al médico, quien al escuchar la historia in-
mediatamente le prescribe otro antibidtico y al mismo tiempo solicita
para Javier una prueba de diagndéstico genético mitocondrial.

Al cabo de unas semanas, cuando Felipe vuelve a la consulta,
el pediatra le comenta que ha recibido la prueba genética y que,
como sospechaba, efectivamente su hijo tiene una mutacién en sus
mitocondrias, mutacion que (justamente por estar en el genoma de
las miticondrias) ha heredado de su madre e, indirectamente, de su
abuela. Les explica que esa mutacién causa una sordera como respues-
ta a los antibidticos aminoglicosidicos como el que le habia recetado
inicialmente, unas semanas atras. Por eso, Javier no debe tomar nunca
este tipo de antibidticos y de ahora en adelante debera llevar siempre
consigo algun carné acreditativo para que nunca sea tratado con estos
antibidticos. Su madre ha tenido suerte porque no ha tomado nunca
estos antibidticos y tampoco debera tomarlos. Javier por ser varén no
transmitird la mutacion a la descendencia, al ser un gen presente en
el material genético de las mitocondrias, pero su hermanita que esta
en camino si que lo hara y ademas tendra que tener el mismo cuidado
que Javier.

Felipe comenta al salir de la consulta que parece mentira que hoy
en dia pruebas genéticas tan sencillas como ésta no formen parte de
la practica clinica habitual y que todos al nacer no conozcan al menos
gué mutaciones portan que pueden afectar al uso de determinados
medicamentos para que los facultativos receten los fArmacos méas apro-
piados, minimizando los efectos secundarios y en la dosis justa.
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momento cudl es el farmaco mas adecuado, el que
cause mayores beneficios y menores perjuicios, y qué
dosis debe aplicarse para cada paciente en funciéon de
su perfil genético. De ser asi, estariamos delante de
una nueva forma de hacer medicina, que seria parecido
a asistir a un restaurante y poder comer a la carta en
lugar de tener que elegir entre unos pocos menus. Esta
nueva forma de hacer medicina se denomina medicina
personalizada o medicina a la carta.

Llegara el dia en que para recetar un farmaco, el
facultativo tenga que consultar primero nuestro perfil
genético para correlacionarlo con los efectos de los dis-
tintos farmacos que haya en el mercado. Para que esto
sea posible, se necesitara que previamente los ensayos
clinicos que se realicen con los farmacos también se per-
sonalicen correlacionando los perfiles genéticos de los
pacientes y de los individuos sanos utilizados en dichos
ensayos con la actividad de las drogas. Esto sin duda
aumentara por una parte los costes de estos ensayos cli-
nicos pero, al mismo tiempo, hard que muchos farmacos
que hoy se quedan en la cuneta puedan ponerse en el
mercado a disposicion de algunos individuos concretos,
lo que harad mas rentables las pruebas clinicas.

En cualquier caso hay que considerar que asumir los
costes de la puesta en funcionamiento de esta nueva
medicina personalizada puede ser una de las grandes
barreras para su implantacion y puede causar también
grandes diferencias sociales entre los que puedan cos-
tearselo y los que no, especialmente en los paises menos
desarrollados. Por ello, es sumamente importante que
se produzcan nuevos avances en las tecnologias geno-
micas para que los andlisis de la individualidad genética
o, lo que es lo mismo, la secuenciacion de los genomas
0 su genotipado alcancen un precio asequible para todo
el mundo y se conviertan en una rutina sanitaria, como
por ejemplo pueden ser en la actualidad los calendarios
de vacunacion.

Mas adelante discutiremos las implicaciones éticas y
legales que el conocimiento de esta individualidad gené-
tica conlleva, aportando algo mas de complejidad a este
asunto de la medicina personalizada, sin duda un tema
apasionante y no trivial.
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La alimentacién vista
de otra manera

No cabe duda de que la salud y la alimentacién guardan
una estrecha relacion y por eso no es de extrafar que
en perfecta correspondencia con la farmacogendmica,
se esté abriendo paso en la practica médica la nutri-
gendmica. Esta nueva disciplina trata de analizar las
relaciones que existen entre los genes y la nutricion v,
dando un paso mas alla, profundizar en cémo todos
esos elementos influyen en nuestra salud. En definitiva,
la nutrigendmica estudia el efecto de los alimentos como
la farmacogendmica estudia el efecto de los farmacos.
Siguiendo el paralelismo se podria hablar de una nutri-
cion a la carta o personalizada en funcion de los perfiles
genéticos de los individuos.

No hay que perder de vista que la industria alimenta-
ria es uno de los mayores sectores industriales y aunque
estos estudios puedan parecer lejanos a sus intereses
comerciales en estos momentos, es muy probable que
si se producen descubrimientos significativos en los
préximos afios dentro de este campo, los cimientos de
las practicas alimentarias actuales podrian ponerse patas
arriba, especialmente en los paises mas desarrollados
que tengan la capacidad de permitirse aplicar una ali-
mentacion personalizada.

A pesar de la juventud de esta disciplina cada vez son
mas los investigadores que se estan dedicando a estos
estudios y, por ejemplo, en Europa hace poco se cred
una red de investigacion en nutrigendmica denominada
NuGO (the European Nutrigenomics Organization)
para potenciar estos trabajos. El cientifico espanol José
Maria Ordovas lleva afios investigando en nutrigendmica
desde su laboratorio de nutricién y genética en la Uni-
versidad de Tufts en Boston (EE. UU.), y colaborando con
diversos grupos espafioles. Pero no solo es necesario
formar a investigadores sino también a los especialistas
en nutricién para que sepan manejar estos conceptos

. nuevos y asi poder aplicarlos en la poblacion.

19www.nugo.org.
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a se ha comentado que la informacién recogida

en nuestro genoma condiciona, junto con el am-

biente que nos rodea, el buen funcionamiento de
nuestro organismo y, por lo tanto, nuestra salud. Cada
persona posee una singularidad genética que determina
su desarrollo. Por eso, es probable que la aplicaciéon mas
directa del conocimiento del genoma humano, sea su
utilizacién para diagnosticar nuestra salud presente y
futura basandonos en lo que esa singularidad genética
permita predecir. El anélisis del ADN de nuestro genoma
(andlisis genético o test genético) nos permite, por tanto,
hacer un diagndstico genético de nuestra salud. Repasa-
remos aqui los distintos tipos de diagndstico genético y
las metodologias que se utilizan actualmente para este
andlisis con especial atencion a las nuevas tecnologias
émicas. El concepto del DNI genético y su implicacion en
la medicina preventiva también sera discutido.

Unos pocos conocimientos basicos

La palabra diagnostico deriva del prefijo “dia-" (a tra-
vés) y de la palabra “gnosis” (conocimiento). Aunque el
diccionario de la Real Academia Espafola de la Lengua
solamente hace referencia a su acepcién clinica, hoy en
dia la palabra diagnostico se relaciona en general con el
analisis que se realiza de una situacion, estado o proceso
para intentar conocer a déonde nos puede conducir,
utilizando para ello el mayor nimero de datos posible
relativos al mismo.

El diagndstico genético, por lo tanto, tratard, en pri-
mer lugar, de obtener el mayor nimero de datos posible
sobre el estado del genoma humano (es decir, variacio-
nes estructurales con respecto a un genoma estandar o
patrén), para después interpretar esos datos y ofrecer
una valoracion de la situacién que nos permita conocer
cdmo es nuestra salud actual, y predecir la forma mas
probable en que puede evolucionar. El proceso acaba
con la prescripcion de un tratamiento clinico concreto y/
o con un Consejo Genético que nos ayuda a entender
el significado y el valor de ese diagnostico para poder
tomar decisiones con el criterio mas sélido basado en
un mejor conocimiento.
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Utilizando todos los conceptos aprendidos anterior-
mente se puede llegar a comprender que el diagndstico
genético no es una tarea sencilla, ya que si bien podemos
determinar de una manera precisa y rapida cuales son
las variaciones/mutaciones que presenta la secuencia del
ADN de nuestro genoma con respecto a otros individuos,
0 si se quiere con respecto a un modelo de genoma
humano, todavia no sabemos interpretar qué significado
tienen todas esas variaciones. Ya sabemos que hay mu-
chas variaciones en el ADN que no comportan ninguna
alteracion esencial porque no cambian la codificacion de
la proteina o porque se encuentran en zonas donde no
se altera la expresion de ningun gen conocido. Como
ya hemos comentado antes, hay otras mutaciones que
aun afectando a una proteina determinada no provocan
cambios significativos en nuestra salud (mutaciones
recesivas) pues son compensadas por la otra copia de
nuestro genoma que codifica para esa misma proteina, o
porque otras proteinas de nuestro organismo se acomo-
dan para compensar ese defecto (homeostasis).

Por lo tanto, para conocer la alteracién fisiolégica
que puede estar asociada a una variacién genética es
necesario acumular un gran ndmero de datos en mu-
chos individuos sanos y enfermos que nos permitan
establecer con mayor grado de precision una correlacion
directa entre el estado de salud y las variaciones obser-
vadas. Si a todo esto le afadimos el efecto que sobre la
expresion de los genes y la funcionalidad de las proteinas
ejerce el ambiente, y lo que hemos denominado como
el epigenoma, nos podemos imaginar la complejidad del
diagnéstico genético.

Las situaciones mas sencillas de diagnosticar son
aquellas que hacen referencia a las denominadas en-
fermedades monogénicas, es decir, a las enfermedades
que se derivan de la alteracion de un solo gen o, si so-
mos algo mas precisos, las enfermedades que pueden
correlacionarse facilmente con la alteracion de un Unico
gen, sin perder de vista que incluso en estas ocasiones
aparentemente sencillas pueden existir efectos ambien-
tales o compensatorios de por medio que modifiquen
el diagnostico.

A'lo largo de los afios se han ido recogiendo en pu-
blicaciones especializadas y bases de datos los estudios
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sobre muchas de las variaciones observadas en estos
genes y su correlacion con la enfermedad. Estos datos
sirven de fundamento para establecer un diagnéstico
cuando la variacién observada coincide con alguna de
las descritas. El problema surge cuando se encuentra por
primera vez una variaciéon no descrita y, por lo tanto, no
se dispone de datos comparativos. En algunos de estos
nuevos casos y dependiendo de la mutacion encontra-
da, se puede establecer un diagnéstico preciso, pero
en muchos otros casos, serd necesario complementar
este diagnostico con otras pruebas (bioguimicas, fisio-
l6gicas, clinicas, etc.) para poder sacar conclusiones y
prescribir un tratamiento, o unas acciones preventivas
si fuera el caso.

Hoy en dia en la base de datos de OMIM (Online Men-
delian Inheritance in Man)"', que recoge las alteraciones
relacionadas con la herencia mendeliana en el hombre,
se registran alteraciones en unos 14.000 genes y se des-
criben cerca de 21.000 desoérdenes genéticos humanos
entre genotipos y fenotipos. Hasta el momento se han
registrado unos 2.700 genes con mutaciones que causan
enfermedades y se han descrito unas 4.500 enfermedades
cuyas bases moleculares son conocidas.

Se estima que unas 10.000 enfermedades humanas
son monogénicas, es decir, causadas por la alteraciéon
de un Unico gen. Se conoce que la prevalencia de estas
enfermedades monogénicas se encuentra entre 1/1.000
habitantes en las mas comunes y hasta 1/200.000 en las
mas raras.

Si resulta dificil diagnosticar una enfermedad mo-
nogénica, nos podemos imaginar lo dificil que resulta
diagnosticar enfermedades multigénicas o multifactoria-
les, es decir, enfermedades en las que intervienen varios
genes y diferentes condicionantes ambientales.

Hay que recordar que algunas enfermedades de
origen genético no siguen un patrén de herencia men-
deliana clasico, ya que se producen por alteraciones en
el nimero o en la estructura de los cromosomas (dele-
ciones, inserciones, inversiones, etc.), por mutaciones en

el ADN mitocondrial, por la impronta genética o por
mutaciones dindmicas o expansion de tripletes (por

1 , ejemplo, el sindrome de X Fragil). Este tipo de alteracio-
www.omim.org.

J nes afiaden mas complejidad al diagndstico genético.
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El diagndstico genético se puede hacer con distintos
fines y asi podemos distinguir de una manera genérica
dos grandes opciones:

1. Los diagnosticos realizados para buscar y/o confirmar
la causa de una enfermedad.

2. Los diagnésticos predictivos o asintomaticos reali-
zados para conocer como pueden influir las variaciones
gue presenta nuestro genoma en nuestro desarrollo o
en el desarrollo de nuestra descendencia.

En realidad, a veces estos dos tipos de diagnéstico
se solapan como sucede en el caso del diagnostico ge-
nético prenatal o en recién nacidos. En algunos casos
y aunque no haya aparecido una enfermedad, cuando
se tiene la sospecha por los antecedentes genéticos de
los padres o por otros sintomas observados durante el
desarrollo del feto, se realiza el diagnostico genético
para anticipar la posible aparicién de una enfermedad y
aplicar un tratamiento temprano. Este tipo de diagnos-
tico estd también muy relacionado con el diagnéstico
pre-implantacional que se realiza en los embriones
que, generados por fecundacion in vitro, van a ser
implantados. En cierta medida, este diagndstico se
relaciona también con el diagnostico de los progeni-
tores o diagnostico de portadores que puede ayudar
a conocer los riesgos que tienen los hijos de padecer
enfermedades hereditarias si los padres son portadores
de defectos genéticos (véase “Puedo conocer mi riesgo
de transmitir una enfermedad a mis descendientes”).

En el caso del diagnostico genético de busqueda o
confirmacion de una enfermedad, el anélisis genético
complementa habitualmente a otras pruebas diagnoés-
ticas y su mayor contribucién estriba en que ayuda de
una manera muy precisa a conocer la causa original de la
enfermedad y a distinguir entre enfermedades de sinto-
matologia similar. En muchos casos, esta mayor precision
ayuda a prescribir tratamientos mucho mas selectivos y,
por lo tanto, mas eficaces. A veces el diagnostico ge-
nético ayuda a ahorrar tiempo y dinero en los procesos
de andlisis clinicos para diagnosticar una enfermedad,
especialmente cuando la sintomatologia no contribuye
a precisar la enfermedad y se hacen necesarios analisis
muy sofisticados y laboriosos. El diagndstico genético
puede ser fundamental en enfermedades de nifios recién
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nacidos donde hay que tomar decisiones rapidas para
implementar un tratamiento éptimo y evitar asi que se
produzcan lesiones que condicionen su desarrollo. Cada
vez es mas importante en el diagnéstico de determinados
tipos de cancer que no son faciles de diferenciar por la
morfologia celular y que, sin embargo, son diferentes a
nivel molecular y requieren tratamientos diferenciados.

Algunas personas consideran que la secuenciacion del
genoma humano ha tenido una baja influencia en este tipo
de diagnéstico genético confirmatorio de enfermedades
concretas de tipo fundamentalmente monogénicas, pues
la genética molecular del Ultimo cuarto del siglo XX habia
avanzado lo suficiente para que muchos de los genes y
su relacién con las enfermedades ya se conociesen. Sin
embargo, nadie discute que el gran potencial del geno-
ma humano radica en el diagnoéstico de las enfermedades
de origen multigénico y, sobre todo, en el diagnostico
preventivo como veremos mas adelante.

Una ojeada a los genes

Los analisis genéticos tienen por objetivo determinar
de forma precisa la presencia de variaciones en el ADN
del genoma humano. Por lo tanto, el primer objetivo
de todos estos andlisis consiste en averiguar de una
manera u otra la secuencia de nucleétidos del gen o
genes en estudio. En muchas ocasiones los métodos se
orientan para conocer la presencia de variaciones en
una pequefia regiéon de ADN o incluso en un nucleé-
tido concreto, pero en otras lo que se pretende es la
secuenciacion completa de un gen o del genoma del
individuo. Dependiendo de nuestro conocimiento pre-
vio de la enfermedad, se hard o no necesario extender
el andlisis a un mayor nimero de genes que se necesite
conocer. A medida que aumentamos el numero de ge-
nes analizados tendremos mas posibilidades de acertar
en el diagnostico, pero serd mas laborioso y costoso
establecer ese diagnostico.

A continuacién se describen de forma sucinta algunos
de los métodos mas utilizados para realizar los andlisis
genéticos sin pretender ser exhaustivos, ya que existen
muchas otras opciones posibles en el mercado.
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a. Genotipado con enzimas de restriccion (RFLPs)

Las enzimas de restriccién, también llamadas endonuclea-
sas de restriccion, tienen este nombre porque su actividad
es cortar la cadena de ADN en sitios restringidos o con-
dicionados por una secuencia de bases determinada.

Por ejemplo, la enzima EcoRI tiene como secuencia de
reconocimiento GAATTC (complementaria CTTAAG), o la
endonucleasa Alul reconoce la secuencia AGCT (TCGA).
Cuando la cadena de ADN es cortada por una de estas
enzimas, da lugar a fragmentos de ADN de diverso ta-
manfo, pero éstos seran siempre iguales con el ADN de la
misma persona, y se dice que esa persona tiene su patron
particular en la longitud de sus fragmentos de restriccion
(RFL). Como la cantidad y posicion de estas secuencias
en el genoma varia en funcién de las alteraciones que se
van produciendo en la secuencia del ADN (mutaciones) de
los individuos, cada persona tendra su patrén particular
y se dice que en la poblacién hay un polimorfismo en la
longitud de los fragmentos de restriccién (RFLP).

Este tipo de analisis genético es el mas simple y el mas
econdmico que se puede realizar para el genotipado en
personas. Es, por ejemplo, el caso del test que se aplica
al diagnéstico de un tipo de hemocromatosis hereditaria,
una enfermedad genética muy prevalente en Occidente
(1 de cada 200 personas la padecen, sobre todo indivi-
duos de raza blanca de origen caucasico y céltico), que
induce una excesiva acumulacion de hierro en diferentes
partes del organismo. En esta enfermedad se encuentran
mutantes en la secuencia del gen HFE del cromosoma
6. La mutacion supone un cambio de una G por una
A en la posicion 845 de este gen, de tal manera que
esta alteracion permite que la enzima de restriccion Rsal
pueda cortar este gen por esa posicién dando lugar a un
fragmento de un tamano determinado y, por lo tanto, la
presencia de este fragmento es indicativo de la presencia
de la mutacion. En este caso, como la enfermedad es au-
tosémica recesiva, es necesario que los dos alelos porten
la mutacion para que la enfermedad se desarrolle. Por
consiguiente lo que se observa puede ser que los dos
alelos se corten, que ninguno se corte o que solo se corte
uno de los dos. Solamente en el primer caso se podra
adjudicar la enfermedad a la mutacién (Figura 6.1).
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b. Genotipado por PCR

Existen diferentes opciones para realizar genotipados
por PCR y de hecho muchos métodos incluyen alguna
etapa de amplificacién del ADN en sus procedimientos.
Se trata de saber si una mutacion existe o no basandose
en el disefio de cebadores de amplificacion especificos
gue detectan dicha mutacion. Por ello, hay que saber
primero qué mutacion estamos buscando y doénde se
encuentra. Esencialmente, el método funciona de tal
manera que, si la mutacion existe, el ADN se amplifica
y se detecta un fragmento amplificado, vy, si la muta-
cion no existe, el fragmento no se detecta porque no
se ha amplificado. Uno de los métodos mas sencillos y
econoémicos de diagnostico por PCR es el denominado
de los cuatro cebadores (tetra primers, ARMS-PCR) que
consiste en disefiar dos parejas de cebadores capaces
de reconocer dos mutaciones diferentes y generar dos
fragmentos de ADN de diferente longitud segun la
mutacion. El tamano del fragmento amplificado puede
determinarse facilmente en una electroforesis (separa los
fragmentos existentes en funcién de su tamafo), y asi se
puede conocer cudl de las dos mutaciones se encuentra
presente en el paciente.
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Una variante de esta tecnologia surge cuando en lugar
de utilizar un equipo de PCR convencional, utilizamos un
equipo de PCR cuantitativo. Este equipo permite seguir
en tiempo real el resultado de la amplificacion por lo que
la deteccién de los fragmentos amplificados se realiza
de forma automatica mediante el uso de robots que
aportan un alto rendimiento en el trabajo. El analisis es
mucho mas rapido que con la PCR convencional. Ejem-
plos de esta tecnologia son los sistemas de deteccién
comerciales denominados Tagman, Scorpion y Molecular
Beacons, todos ellos de diferentes compaiiias, basados
en cebadores marcados con moléculas fluorescentes que
permiten la visualizacién de los fragmentos presentes.

¢. Genotipado mediante hibridacién. Chips de
ADN (micromatrices)

El genotipado por hibridacion como en el caso del
genotipado por PCR también se fundamenta en el co-
nocimiento previo de las variaciones genéticas que se
quieren detectar. En este caso las mutaciones se detectan
basandose en la propiedad de que cuanto mayor sea la
complementariedad entre dos secuencias mejor sera su
hibridacién, que es el proceso por el que aprovechando
esa complementariedad se juntan como, por ejemplo,
lo puede hacer una cremallera. Si en uno de los lados
de la cremallera faltase un diente o este fuera de otro
tamano (en el ADN esto seria una mutacién), la cremalle-
ra se podria cerrar igualmente al juntar las dos mitades,
pero la calidad de ese cierre seria peor. Esta pérdida de
calidad serfa mayor cuantos mas dientes faltasen, o en el
ADN cuantas mas mutaciones hubiera. La ventaja de este
método es que se pueden detectar muchas mutaciones
alavezy, por lo tanto, se pueden analizar muchas enfer-
medades en un Unico analisis.

Algunos métodos utilizan chips de ADN para detectar
las mutaciones por hibridacién. Un caso concreto de la
aplicacién de esta metodologia que se encuentra en el
mercado es el LIPOchip de la empresa espafiola Progenika
que sirve para diagnosticar la hipercolesterolemia familiar.

Algunos métodos de hibridacion en lugar de chips de
ADN utilizan microesferas unidas al ADN como es el caso
de Luminex 100 (Luminex) o el BeadArray (lllumina). Esta
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tecnologia permite automatizar el proceso de deteccién
y, por lo tanto, es Util para abaratar costes y disminuir el
tiempo del ensayo.

Un caso especial dentro de esta tecnologia de los
chips de ADN es el denominado MitoChip de la empresa
Affimetrix, que sirve para secuenciar el genoma mitocon-
drial humano y que, por lo tanto, habria que clasificarlo
dentro del genotipado por secuenciacion.

d. Genotipado mediante tecnologias mixtas

Son muchas las opciones que hoy en dia se ofrecen en el
mercado para realizar el genotipado de mutaciones que
utilizan de forma combinada tecnologias de enzimas,
de PCR e de hibridacién. Todas ellas tienen en comun
gue sirven exclusivamente para detectar mutaciones
ya conocidas, y se diferencian entre ellas en su mayor
o menor especificidad, en la posibilidad de realizar
determinaciones multiples en un Unico analisis, en el
tiempo de duracion del andlisis, en sus posibilidades de
robotizacion o en sus costes.

Solamente a modo de ejemplo citar que entre estas
tecnologias destacan tres muy utilizadas: OLA (liga-
miento de oligonucledtidos especificos de alelo), Invader
(genotipado por invasion) y SNapShot (extension de
cebador, minisecuenciacion). La primera esta basada en
un sistema de hibridacién y ligacion de oligonucleétidos.
La segunda se fundamenta en el uso de una enzima que
se denomina endonucleasa de solapa (Flap endonuclea-
sa, FEN). La tercera emplea la extension de un cebador
mediante PCR y su posterior andlisis mediante equipos
de secuenciacion de ADN (minisecuenciacién). Un ejem-
plo de este tipo de andlisis es la prediccion del riesgo
de padecer degeneracién macular asociada a la edad,
desarrollado por la empresa espafiola Secugen S.L.

e. Genotipado por secuenciacion

El genotipado por secuenciacion consiste, como su nom-
bre indica, en secuenciar la region, el gen, los genes,
el exoma (parcial o total) o el genoma completo de un
individuo. La ventaja que tiene este tipo de aproximacion
metodoldgica es que puede detectar todas las variacio-
nes y, por lo tanto, permite encontrar mutaciones que
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no se habian descrito previamente. Por ello, este tipo
de aproximacién se usa fundamentalmente en investi-
gacion clinica o con enfermedades en las que nuestro
conocimiento sobre las mutaciones especificas que las
causan sea muy limitado.

Para esta tarea se utilizan los secuenciadores de ADN,
ya sean capilares o de alto rendimiento, de los que ya
hemos hablado. Con estos ultimos, hoy en dia se pue-
de obtener el exoma y el genoma completo en menos
de dos semanas y a unos costes cada vez mas bajos a
medida que mejora la tecnologia. Por este motivo, su
uso se esta planteando cada vez con mas fuerza en el
caso de enfermedades multigénicas si merece la pena
trabajar sobre exoma o genoma completo, en lugar de
secuenciar gen a gen como se hacia hasta la fecha.

Los equipos PyroMark de QIAGEN de pirosecuencia-
cion de bajo rendimiento (hasta 96 analisis en paralelo)
se utilizan para hacer genotipado de polimorfismos. Se
encuentran a caballo entre las tecnologias de secuen-
ciacion propiamente dicha y el genotipado por PCR. En
estos equipos se pueden realizar secuencias de hasta
100 nucledtidos lo que permite detectar mutaciones
nuevas siempre que éstas se encuentren a menos de 100
nucledtidos del inicio del cebador.

f. Genotipado de deleciones, inserciones y
reordenaciones cromosémicas

Como ya se ha comentado, no siempre las alteraciones
en el genoma se deben a cambios de un nucleétido por
otro y en ocasiones se producen pérdidas (deleciones)
o0 inserciones de uno o mas nucledtidos. Mas aun, en
algunas circunstancias se producen reordenaciones de
los genes en los cromosomas. Para la mayorfa de las
enfermedades hereditarias, las deleciones o las dupli-
caciones génicas son poco frecuentes y dan cuenta tan
solo de menos del 10% de todas las mutaciones que
causan estas enfermedades. Sin embargo, en algunas
enfermedades el porcentaje de mutaciones debidas a
deleciones o duplicaciones puede ser de hasta el 30% o
incluso auin mas alto. Un caso de este tipo es la distrofia
muscular de Duchenne, donde las deleciones afectan al
70% de los pacientes.
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Para detectar y diagnosticar estas variaciones ge-
némicas existen varias tecnologias pero quizas las mas
conocidas son el Array-CGH (Comparative Genomic
Hybridization, Cariotipo virtual) para detectar alteracio-
nes cromosomicas y el genotipado por MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification).

El array-CGH permite analizar el genoma completo
de un individuo en busca de alteraciones de ganancia o
pérdida de material genético. Aproximadamente el 0,6%
de los nifos nacidos tiene un reordenamiento cromoso-
mico no balanceado (con pérdida o ganancia de material
genético) que habitualmente se detecta mediante el
analisis convencional del cariotipo. El array-CGH se ha
introducido para identificar alteraciones cromosomicas
en pacientes con patologias cromosémicas, no acom-
panadas de alteraciones en el cariotipo. Esta tecnologia
es mas sensible y eficiente que el cariotipo convencional
para detectar duplicaciones o deleciones cromosdmicas,
puesto que la resolucion de los array-CGH es al menos
10 veces superior. Agilent dispone de plataformas del
array-CGH que cubren el genoma completo. La empresa
espafnola NIMgenetics desarrolla también arrays de este
tipo a la carta.

La técnica del MLPA es un método de PCR multiple, es
decir, permite amplificar y, por tanto, analizar hasta en
50 localizaciones de un ADN gendmico a la vez, con la
ayuda de otros tantos cebadores. Esta tecnologia es en
cierta medida una buena alternativa a los chips de ADN
para muchas aplicaciones de rutina. Los mas de 300
juegos de sondas o cebadores disponibles en el mercado
se dedican a aplicaciones que van desde las enferme-
dades relativamente frecuentes (Duchenne, sindrome de
DiGeorge, SMA) a las muy raras (pancreatitis hereditaria,
deficiencia de antitrombina, de Birt-Hogg-Dubé).

g. Diagnéstico mediante expresion génica

Como consecuencia de la secuenciacion del genoma
humano ha habido una explosién de actividades diag-
noésticas encaminadas a la identificacion de los genes y
sus mutaciones, como ya se ha visto, y a la asociacién de
genes con los estadios de la enfermedad. Sin embargo,
recientemente un numero de compafias esta tratando
de explotar estos avances para desarrollar pruebas
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diagnésticas basadas en la expresion de los genes. Ya
hemos comentado que la expresion o la no expresion
de los genes nativos o mutantes y su traduccién o no
en proteinas nativas o mutantes son la causa Ultima de
la enfermedad. Si pudiéramos conocer los niveles de ex-
presion de algunos genes de interés, podriamos quizas
plantearnos relacionar esos niveles con el desarrollo de
una enfermedad, teniendo siempre en mente que los
niveles de ARN mensajero van cambiando durante los
distintos estadios de una enfermedad.

Este andlisis de la intensidad de expresién de los ge-
nes para relacionarlos con enfermedades, se ha venido
haciendo hasta ahora sobre muestras tomadas de forma
muy invasiva. Por ejemplo, mediante biopsias de tumo-
res en casos de cancer, o por extraccion de muestras
de liquido cefalorraquideo en casos de trastornos neu-
rolégicos. Sin embargo, y mas recientemente, se conoce
gue el aumento de los niveles de un determinado mARN
en un tejido concreto, también se puede reflejar en sus
niveles presentes en la sangre, a modo de “firmas de
expresion génica”. Por eso, hoy en dia se estan reali-
zando diagndsticos basados en la comparacion de los
niveles de determinadas moléculas de ARN detectadas
en la sangre de un paciente con los niveles detectados
en un individuo sano. Esta tecnologfa estd comenzando
a utilizarse para diagnosticar alzhéimer y algunos tipos
de cancer.

Nuestro futuro personal

A medida que se vayan secuenciando los genomas
de mas personas y podamos ir correlacionado las en-
fermedades que sufren con las variaciones genéticas,
podremos entender mejor sus causas y, por lo tanto,
aplicar tratamientos mas precisos. Si, por otra parte, pu-
diésemos relacionar un determinado perfil genético con
la predisposicién o el riesgo a padecer una determinada
enfermedad, podriamos prevenir su aparicion o al menos
aplicar tratamientos tempranos para paliar sus conse-
cuencias de forma preventiva. Un ejemplo muy claro de
este tipo de prediccion es la deteccion de mutaciones en
el genoma mitocondrial que predisponen a la sordera
causada por el uso de antibioticos de la familia de los
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aminoglicésidos (por ejemplo, gentamicina, neomicina,
kanamicina) que hemos visto anteriormente (véase
“Conocernos genéticamen es la puerta a la medicina
personalizada”). Un andlisis mitocondrial permite a estas
personas colocarse una etiqueta en su identificaciéon
personal avisando de que no pueden ser tratadas con
estos antibiéticos a riesgo de quedarse sordos, un com-
promiso parecido a lo que ocurre con las personas que
son alérgicas a la penicilina o a otras sustancias y que,
por ello, no pueden usar estos medicamentos a riesgo
de sufrir un choque anafilactico.

Poco a poco iremos entendiendo mucho mejor las
relaciones que existen entre nuestro perfil genético y las
caracteristicas fisiolégicas y bioguimicas que determinan
junto con el ambiente nuestro fenotipo. Este conoci-
miento es trascendental para establecer las mejores
pautas de comportamiento de cara a alimentarnos de
la manera mas adecuada a nuestro fenotipo o a realizar
una actividad fisica equilibrada y ajustada a nuestras
caracteristicas, en definitiva a establecer mejor nuestra
relacion con el ambiente.

Para que todo este desarrollo tecnoldgico se pueda
convertir en una realidad cotidiana en la practica, se
necesitan aln muchos estudios, pero la ventaja con
respecto a 10 afos atrds es que ahora tenemos las
herramientas para poder realizarlos.

El carné de identidad

Los avances tecnoldgicos actuales en la secuenciacion
de ADN y los progresos previsibles en los proximos afios,
permiten asumir que en muy poco tiempo todo el mun-
do tendra acceso a conocer la secuencia de su propio
genoma Yy establecer, asi, lo que podriamos llamar un
carné de identidad genético. Este DNI genético, identifi-
card a cada persona como individualidad genética entre
la gran diversidad de seres humanos, como actualmente
nos identifica como individualidad civil ante la sociedad
el Documento Nacional de Identidad (DNI). Hoy en dia
es muy sencillo insertar en una tarjeta electrénica toda la
informacion del genoma, ya que éste ocupa como mucho
el equivalente a un archivo de texto de 3 Gb, capacidad
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que tienen actualmente muchas de las memorias USB
(pendrive) portatiles empleadas por todos.

Este DNI genético tendria muchas utilidades, y la pri-
mera de ellas seria muy similar a la del DNI convencional,
es decir, nos permitiria identificarnos como persona ante
cualquier requerimiento civil. Hoy en dia algunas perso-
nas estan guardando muestras de su ADN (su genoma)
en bancos especializados con el objeto de que puedan
ser identificados en caso de sufrir un accidente mortal en
circunstancias de dificil filiacion, es decir, cuando la iden-
tificacion del fallecido utilizando como referencia el ADN
de los parientes no sea posible. También se utilizan las
muestras de ADN para identificar a individuos en asuntos
relacionados con la paternidad o con la criminalidad.

Sin embargo, la mayor utilidad del DNI genético ra-
dicard en su empleo para la medicina personalizada
o medicina a la carta en todas sus facetas, tanto en
lo que concierne al diagnéstico predictivo o preventivo,
como al diagnéstico clinico de determinadas enfermeda-
des, o al empleo de los farmacos mas apropiados a sus
caracteristicas genéticas en caso de enfermedad. No hay
que olvidar tampoco que este DNI genético podria ser de
gran utilidad para establecer la nutricion mas adecuada
a cada individuo a medida que avancemos en el campo
de la nutrigendmica.

Otra caracteristica de este DNI genético es que su uti-
lidad serd incremental. Es decir, que cada dia que pase
tendrd mas valor con el conocimiento que los avances
cientificos vayan anadiendo a nuestro entendimiento
sobre la funcionalidad de los genes. En definitiva, sera
mas util en la medida que dichos avances vayan ense-
fidndonos cémo afecta a cada individuo el conjunto de
las mutaciones/variaciones que posee en su genoma y
que distinguen su DNI genético del de otras personas.

Sin duda la informacién contenida en ese documento
genético es muy sensible por los efectos no deseados
de todo tipo (sociales, laborales, legales, etc.) cuyo co-
nocimiento podria causar, y debe ser protegida mas si
cabe que cualquier otra informacién que concierne a los
individuos. Los aspectos legislativos, normativos y éticos
han de jugar un papel esencial en la futura implantacién
de un sistema como este.
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odos los conocimientos y las tecnologias que se
han descrito en mayor o menor profundidad en
los anteriores capitulos del libro han sido, son o
pueden ser, la base sobre la que sustentar la creacion
de nuevas empresas. Como empresas, su objetivo es la
generaciéon de riqueza derivada de esos proyectos de
innovacion, contribuyendo a la generacién de empleo y
de crecimiento econémico para el pais. Como todo pro-
yecto de innovacion, la creacién de estas empresas no
estd exenta de riesgos econémicos, no solo de aquellos
directamente derivados de la propia complejidad de la
tecnologia y de conseguir aplicarla adecuadamente pro-
porcionando valor afiadido a los usuarios, sino también
de los relacionados con la regulacién legislativa vigente,
con su comercializacién y con el funcionamiento de los
mercados, con las cuestiones financieras, etc. Muchos de
eso0s riesgos se pueden traducir en verdaderas barreras
al éxito de esos proyectos empresariales. Sin embargo,
el potencial del conocimiento en biomedicina es tan
grande que hay una continua creacién de este tipo de
empresas de base tecnoldgica, y nuestro pais es un claro
ejemplo de ello.

El ndmero de empresas que realizan actividades
derivadas de la biotecnologia se ha mas que duplicado
en Espafia desde el aflo 2000, habiéndose acercado a
1.100 en el afio 2009, y de ellas, aquellas consideradas
puramente biotecnoldgicas se han incrementado en mas
del 400% en el mismo periodo. Este crecimiento se ha
movido en la franja del 15 al 30% entre el afio 2008
y 2009, periodo en plena crisis iniciada en 2007-2008.
La facturacién estimada para 2010 de estas Ultimas em-
presas en Espafa ha sido superior a los 800 millones de
euros. Otros indicadores de la evolucién del sector como
son el numero total de empleados, el personal dedicado
a actividades de I+D, o el gasto interno en estas activida-
des, también han tenido incrementos superiores al 5%
entre 2008 y 2009.

Si utilizamos el nimero de solicitudes de patentes
como indicador de la aplicacién exitosa del conocimien-
to biotecnolégico para llevarlo al mercado, el incremento
ha sido de casi el 85% en el mismo periodo.




Con el conocimiento cientifico del genoma se puede ayudar a
los pacientes y generar riqueza

Francisco es profesor de Genética en la Universidad y lleva muchos afios
dedicado al estudio de las enfermedades raras. Sus compaferos de
departamento y el decano de la facultad le animan para que cree una
empresa de diagnéstico genético, pero no sabe qué tiene que hacery,
ademads, le asusta convertirse en empresario.

Después de mucho meditar se decide a crear la empresa. Francisco
enseguida aprende que para crear una empresa de base tecnoldgica
como ésta, ademas de la idea y la experiencia cientifica, que ya tiene,
lo segundo que se necesita son unos socios que aporten, ademas de
algunas buenas ideas, un poco de capital para constituirla, lo que tam-
poco le cuesta mucho tiempo conseguir, al ponerse de acuerdo con
varios companeros de su facultad y algunos amigos. Todo va fenomenal
hasta que los socios se ponen a hacer nimeros y se dan cuenta de
que para crear la empresa e iniciar las actividades se precisa algo mas
de dinero del que habian previsto invertir. Necesitan urgentemente un
socio capitalista, un crédito o alguna subvencion.

Acuden al parque cientifico de su universidad, y alli les informan de
que primero deben hacer un plan de negocio con el que convencer a
los posibles inversores de que la empresa va a ser rentable. Esto les
lleva a pensar que es imprescindible contar con un buen gestor o con
gente con experiencia empresarial y financiera que les ayude a crear
el plan de negocio y a captar ese capital. Se ponen manos a la obra y
confeccionan el plan con la asistencia técnica de algunos asesores del
mismo parque y de algunas asociaciones y fundaciones, entre cuyas la-
bores esté ayudar desinteresadamente a los emprendedores. Con cierta
sorpresa observan que con este proyecto no solo consiguen atraer a
algunos inversores privados, sino que ademas logran algunas ayudas y
créditos estatales y regionales sin grandes dificultades. Ya solo queda
completar varios requisitos legales para constituir y registrar la empresa
y comenzar a operar, para lo que el parque les ofrece empezar en las
instalaciones de su incubadora de empresas a un precio razonable.

Después de contratar a un buen gestor y al cabo de un afo de fun-
cionamiento, no sin capear algunos imprevistos, los socios y los cinco
empleados de esta pequefia empresa celebran con una comida que su
primer balance cumple las previsiones recogidas en el plan. Francisco
se siente orgulloso de haber podido trasladar sus conocimientos a la
préactica clinica, contribuyendo asi no solo a mejorar la transferencia de
la tecnologia de su universidad al sector empresarial sino también, y
quizas mucho mas importante, a aumentar el bienestar de muchas per-
sonas, que ahora son diagnosticadas rapidamente de una manera mas
precisa gracias a la aplicacion de sus conocimientos y a los desarrollos
de su empresa.
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Se puede decir que el sector de las empresas que
aprovechan la biotecnologia en Espafia presenta un ba-
lance positivo en un periodo generalizado de dificultades
econémico-financieras, aunque no se puede olvidar que
este sector es todavia pequefio, con una contribucion
al producto nacional bruto espafol (PIB) limitada, por
lo que actualmente dispone de un amplio recorrido de
crecimiento potencial. De todas estas empresas, mas de
la tercera parte se dedican a actividades relacionadas
con la biomedicina y la salud'?, y una parte de las mis-
mas, que podria acercarse al 20%, manifiesta realizar
actividades gendmicas como las mostradas en este libro
o relacionadas con las mismas.

Aungue el volumen absoluto del negocio de las em-
presas biotecnoldgicas espafolas dedicadas al sector de
la biomedicina es todavia pequefo, su fuerzay empuje no
son desdefables, como se observa en el Informe Beyond
Borders: Global Biotechnology Report 2011 de Ernst &
Young (2011) " en el que se informa de un crecimiento
admirable en la cartera de productos en las empresas de
nuestro pais (17%) y de Austria en 2010 (31%), cuando
en la mayoria del resto de paises estudiados esta cartera
simplemente se mantiene (Figura 7.1).

El entorno tecnolégico derivado de la biotecnologia en
general y aplicado al sector de la salud, la ampliamente
llamada biomedicina, generé grandes expectativas hace
mas de un cuarto de siglo, cuando iniciaba su andadura
en los Estados Unidos. Por multiples razones analizadas
por Gary Pisano en 2006, el sector de la biomedicina
no cubrié adecuadamente esas expectativas creadas en
el periodo indicado. Una de las causas mas importantes
ha sido la excesiva novedad de la aplicacion de estas
tecnologias, tanto para sus creadores y gestores como
para el propio mercado receptor.

Todo sector tecnoldgico nuevo requiere, en mayor
o menor medida, de formas nuevas y particulares de
gestion y de acercamiento al mercado, y en este caso
se intentd aplicar, segun Pisano, lo que se habifa reali-
zado previamente con el sector de las tecnologias de la
informacion y la comunicacion (TIC), al ser también un
sector altamente tecnoldgico. Esto fue un error, en su
opinién, que ha contribuido a retrasar el éxito esperado,
pues durante muchos afos no se innové en la gestion



El conocimiento del genoma. ..

m

Finlandia
Bélgica
Noruega
Irlanda
Austria
Espana
Holanda
Italia

Israel
Suecia
Francia
Suiza
Dinamarca
Alemania
Reino Unido

de este sector de acuerdo con lo que éste podia estar
demandando. Otra dificultad que se encontro, fue la
falta de preparacion de usuarios y gestores para ser mas
receptivos a la aplicacién de las innovaciones desarro-
lladas por el excesivo grado de novedad de las mismas,
a lo que hay que afnadir las exigencias regulatorias para
poder trasladar a los pacientes los beneficios derivados
de su aplicacion.

Como el conocimiento del genoma humano se ha
disparado con su secuenciacion completa y este trabajo
se termind a principios de este siglo, la mayoria de las
empresas que derivan especificamente de este conoci-
miento se empezaron a crear también y principalmente
en la ultima década, por lo que los errores cometidos
en el pasado por las empresas de biomedicina con un
recorrido previo, deberian servir ahora para que las
empresas dedicadas a la aplicacion del conocimiento del
genoma a la medicina pudieran avanzar mas deprisa, o
por lo menos para no cometerlos de nuevo. Se ha escrito

Brase I, Ly 11l tres
estadios diferentes
de ensayos clinicos
realizados en huma-
nos para poder poner
el medicamento o
proceso terapéutico
en el mercado. En
lineas generales, los
ensayos en Fase | se
realizan para demos-
trar la sequridad y
tolerancia de una
terapia; en Fase Il se
pretende demostrar
que supone un
beneficio para los
pacientes; y en

Fase lll se compara
con otro tratamiento
existente o con el
mejor conocido para
demostrar que el
nuevo es mejor.
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y especulado mucho sobre cual ha sido y sera el impacto
econémico directo e indirecto derivado de la primera se-
cuencia del genoma humano publicada. En este sentido,
en esta area tecnoldgica también se han producido quizas
demasiadas expectativas a corto plazo, no siempre bien
fundamentadas, dado que, como ya se ha visto a lo largo
de los capitulos anteriores, queda ain mucho trabajo por
hacer para que realmente se pueda generar riqueza en su
justa medida con todo este conocimiento.

Teniendo en cuenta los anteriores planteamientos, a
lo largo de este capitulo vamos a revisar de una manera
sucinta el mercado actual de productos que han surgi-
do a partir de la secuenciacion completa del genoma
humano desde el afflo 2000 hasta la fecha, y vamos
a aventurar también algunos de los que podrian ser
futuros desarrollos comerciales. Este resumen requiere
que dividamos los productos o desarrollos que se van a
presentar en dos grandes areas: la de los productos de
diagnostico y la de los productos terapéuticos.

Los productos de ambos tipos siguen procesos de co-
mercializacion con exigencias regulatorias muy distintas,
gue inciden drasticamente en los tiempos necesarios para
llegar al mercado desde que la investigacion cientifica
produjo los resultados iniciales. Los sistemas o produc
tos de diagnostico llegaran al paciente en periodos no
superiores a los dos afios, mientras que los terapéuticos
requeriran facilmente tiempos superiores a los diez afios,
pues son necesarios ensayos de investigacion preclinica
o experimental, cuyos resultados deben ser aprobados
por las autoridades competentes, para poder entrar en
la etapa de ensayos clinicos con personas en distintas
fases. Esta es la causa principal de que a continuacion
podamos ver ejemplos de productos de diagnéstico ya
presentes en el mercado o muy cercanos a su lanza-
miento, y de que, sin embargo, la mayoria de los pocos
ejemplos que podamos incluir de productos terapéuticos
se encontraran en sus primeras etapas de investigacion.
Esta diferencia en los tiempos de desarrollo y en el mer-
cado potencial, nos obliga a tratar de forma diferenciada
algun producto que aparece solapado en ambas areas.
Un ejemplo, en el que estos productos se solapan clara-
mente, es el mercado relativo a los servicios de 1+D que
se tratara de forma individualizada.
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En un reciente estudio que merece la pena leer, reali-
zado por el Battelle Memorial Institute (Economic Impact
of the Human Genome Project, 2011)¢, se estima que
el Proyecto Genoma Humano ha generado en Estados
Unidos mas de 600.000 millones de euros y mas de
310.000 empleos. Aunque se trata de calculos indirectos
y estimaciones, y no todo el mundo esta de acuerdo con
estas cifras, constituyen un intento de aproximar la rela-
cién costes/beneficios de uno de los proyectos cientificos
mas ambiciosos realizados por el hombre.

Por otra parte y para aproximarse al campo de la
bioeconomia, conviene leer el informe Bioeconomia 2030
de la OCDE " en el que se cita expresamente el impacto
que tendrd la gendmica y, en particular, la genémica
humana en la economia del siglo XXI. En este informe se
define la bioeconomia como la contribucién de la biotec-
nologia a la produccién econémica, que en su opinién
cuenta con varios elementos clave, de los que uno es,
obviamente, el conocimiento en biotecnologia al que
contribuye muy significativamente el conocimiento del
genoma humano. Otro elemento es la integracion entre
el conocimiento y las aplicaciones a partir de tecnologias
genéricas que sirven para el desarrollo de productos

16Battelle Memorial
Institute (2011),
Economic impact
of human genome
project. Battelle,
Columbus.

7 Arundel A,

Sawaya. D. (2009),
The bioeconomy to
2030. OCDE, Parfs.
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en las tres grandes areas indicadas de aplicacion de la
biotecnologia (salud, produccion agricola y ganadera, y
procesos industriales). Segun el informe, este elemento
genera importantes economias de escala y de alcance
(por ejemplo, la secuenciacion del genoma, que se trata
en este libro, y que sirve para multiples aplicaciones, al
igual que el desarrollo de la bioinformatica).

A modo de resumen la Figura 7.2 muestra un escena-
rio global en el que se mueve la bioeconomia que deriva
de los conocimientos del genoma humano.

De visita por el mercado
del diagnédstico genético

Las aplicaciones que pueden describirse dentro del mer-
cado del diagnostico genético son de distinto tipo como
se vera a continuacién, pero en su conjunto los analistas
de mercado (Global Genetic Testing Market Analysis,
2011)" han estimado que su volumen de negocio se
acerco a los 1.150 millones de euros en 2010, lo que
corresponde a un 15% del volumen total del mercado
global del diagnostico molecular. Hay que sefalar aqui,
aunque pueda parecer obvio, que no todo el diagndsti-
co molecular es diagndéstico genético, y aunque ambos
contribuyen a diagnosticar la enfermedad, el analisis
genético se realiza exclusivamente sobre los genes y el
molecular engloba muchos otros pardmetros bioquimi-
cos y fisioldgicos.

Se estima que el mercado del diagnostico genético
se incremente a un ritmo del 26% anual, para alcanzar
en 2015 los 3.000 millones de euros. Se asume que se
demandaran cada vez mas los analisis prenatales y en
recién nacidos, y las pruebas para enfermedades cada

N

18 Ronub Research | VE€Z Mas prevalentes como alzhéimer, diabetes y dis-
(2011), Global | tintos tipos de cancer. Algunos analistas del mercado
/\5522?2;27;’575 (Genetic Testing Market and Forecast. Global Analysis
Renub Research. | 2070-2075)'° elevan auin mas estas cifras hasta los 7.500
19 Renub Research millones de euros en 2015.
Testggmr‘k;;”;gs Entre los mayores proveedores mundiales de analisis
Forecast-Global | §€Néticos, podemos encontrar a Abbott, Applied Bio-

Analysis 2010-2015. systems, AutoGenomics, BioRad Laboratories, Celera

Renub Research.) Group, Clinical Data, Orchid Cellmark, PerkinElmer,
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Quest Diagnostics y Roche. Es necesario sefalar que este
mercado es, en gran medida, nacional y local debido a
las restricciones que para entrar en el mismo imponen
a veces las normativas de cada pais. En muchas oca-
siones estos analisis diagnosticos se llevan a cabo en el
entorno hospitalario y, por lo tanto, no se externalizan
a las empresas del sector, ya que los hospitales realizan
las pruebas en laboratorios propios. En este sentido, en
nuestro sistema publico de salud los hospitales intercam-
bian frecuentemente las pruebas de sus propios servicios
diagnosticos sin que realmente pueda contabilizarse el
valor comercial de dichas actividades.

Por otro lado, hay que sefalar que, aunque en la
mayoria de los laboratorios privados las pruebas gené-
ticas se realizan en coordinacion y por encargo de los
facultativos de los sistemas de salud publicos o privados,
en algunos paises se ofrecen test diagndsticos por In-
ternet conocidos como “directo al consumidor” (Direct
to Consumers, DCT). Estos diagnosticos que no van a
asociados a la prescripcién por ningun facultativo han
generado numerosas controversias por el riesgo que
conllevan de generar interpretaciones incorrectas de los
resultados, al no estar supervisados por los especialistas
y no disponer de consejo genético. Algunas de estas
empresas que ofrecen y comercializan diagnésticos por
Internet, también dan consejos sobre suplementos nutri-
cionales basados en resultados de pruebas genéticas.

Entre las empresas que en Estados Unidos ofrecen
por Internet las pruebas de susceptibilidad genética
se incluyen 23andMe, deCODE Genetics, Navigenics,
Orchid Cellmark, DNA Direct, Genova Diagnostics,
Genelink, Interleukin Genetics, Pathway Genomics
Corporation y Market America. NuGenix es un ejemplo
de una pequena compafiia formada por una alianza
entre Genelink y Garden State Nutritionals para el
mercado de los suplementos nutricionales. En Canada,
la compania HealthPricer Interactive (antes, One Person
Health Sciences) funciona como un gran supermercado
y comercializa pruebas genéticas junto con “vitaminas
personalizadas”. Una empresa del Reino Unido llamada
Sciona comenzé a comercializar sus pruebas genéticas
en las tiendas Body Shop en 2001, pero como resultado
de una campana de GeneWatch UK y de la Asociacion
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de Consumidores, estas pruebas fueron retiradas de las

tiendas y sélo se comercializan a través de un pequefio

numero de clinicas privadas de medicina alternativa.

En 2008 se estimaba que el mercado mundial para las
pruebas genéticas personales era de unos 560 millones
de euros, para el que los analistas asumen un crecimien-
to del 20% anual. La proliferacion de pruebas genéticas
personales no reglamentadas sustenta el crecimiento de
ese mercado. Hoy estan disponibles mas de mil pruebas
genéticas personales diferentes, si bien la mayoria no
estan cientificamente documentadas y pueden conside-
rarse un engano.

A continuacién ofrecemos al lector algunos ejemplos
de lo que se puede encontrar en este mercado para que
saque sus propias conclusiones:

w La compafia G-Nostics (Reino Unido), que comercia-
liza el NicoTest, alega que ha identificado un gen que
determina la adiccion a la nicotina. Aunque la asocia-
cion entre este gen y la adiccion a la nicotina no se
ha probado, la compafiia hace propaganda sobre los
beneficios de su prueba genética para dejar de fumar.

w La compania Genelex realiza una prueba de ADN para
identificar ocho variaciones genéticas con el objetivo
de calcular la velocidad a la que el cuerpo metaboliza
ciertos compuestos quimicos, con la idea de que la
informacion ayudara a su médico a determinar qué
farmacos prescribir y en qué dosis, o cudles evitar.
Para que se puedan utilizar estos analisis no solo ha-
bria que suponer que el facultativo va a disponer de
esta informacién sobre los farmacos sino que ademas
se haya demostrado la implicacién de estos genes en
los efectos de los correspondientes farmacos.

@ Cygene Direct le propone que explorard su ADN para
predecir su potencial atlético y los riesgos de lesiones.

w Consumer Genetics determina la velocidad a la que su
cuerpo metabolizara la cafeina, algo que casi todo el
mundo sabe si después de tomar un café no le entra
el suefio.

w Genelink, busca en su ADN variaciones en genes rela-
cionados con el envejecimiento de la piel y las arrugas.

w En el mundo de la nutricién, Market America asegura
gue sus pruebas de SNPs sirven para saber qué zonas
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de tu cuerpo necesitan un apoyo especial y a partir de
aqui recomienda unos complementos alimenticios.

w Salugen vende GenoTrim para perder peso después
de haberle realizado su prueba genética GenoScore,
qgue determina distintas mutaciones que podrian
causar desequilibrios nutricionales.

w Por ultimo, no deja de ser pintoresco que Scientific
Match ofrezca un servicio de citas prometiéndole
encontrar la “quimica” con su pareja para aumentar
las posibilidades de una vida sexual satisfactoria.

Por otro lado, una variante de este mercado de las
pruebas genéticas DCT es la denominada “Gendmica
Recreativa” de la cual IBM y la National Geographic
Society son el ejemplo de referencia con el “Proyecto
Genografico”. Estas empresas comercializan un tipo de
test genético forense que se realiza para que las personas
sepan quiénes son sus ancestros. Genetrack Biolabs tiene
un proyecto que permite rastrear las raices del apellido.

a. Métodos de diagnéstico para confirmar
enfermedades genéticas

Los productos y servicios de diagndstico para confirmar
la causa de una enfermedad que ya se manifiesta por
otros sintomas se vienen desarrollando y comerciali-
zando desde mediados del siglo XX. Al principio, este
diagnéstico se realizaba mediante pruebas bioquimicas
pero poco a poco los andlisis bioquimicos se van comple-
mentando con el diagndstico genético en la década de
los ochenta a medida que se desarrollan las técnicas de
ingenieria genética, especialmente la PCR y la secuencia-
cién, y comienzan a caracterizarse con cierta facilidad las
variaciones en el ADN.

Desde el punto de vista estrictamente genético, en
este mercado se ofrecen tanto los sistemas de diagndsti-
co para la determinacién exclusiva de los polimorfismos
mas prevalentes en una enfermedad como la secuen-
ciacion parcial o completa de los genes implicados en
dicha enfermedad, lo que permite la identificacién de
polimorfismos nuevos o menos prevalentes. Los costes
y los tiempos de realizacién de ambas pruebas son dife-
rentes, siendo los primeros mas simples y baratos pero
no siempre concluyentes.



Ahorro sanitario con la identificacién de una variante génica a tiempo

Pedro y Antonio son dos médicos residentes de uno de los grandes
hospitales de la provincia y estan especializados en el diagnéstico y trata-
miento de una enfermedad conocida con el nombre de retinoblastoma.
Tomando café durante un descanso de su actividad discuten sobre la
importancia del diagndstico genético en una enfermedad como ésta y
sobre el ahorro de costes que supondria si su servicio de genética les
facilitase de forma rutinaria este tipo de analisis.

El retinoblastoma es un tumor canceroso que se desarrolla en la
retina del ojo y puede tener una componente hereditaria o no, ya
qgue un 60% de los nifios que lo padecen no presentan antecedentes
familiares. Pedro comenta que cuando hay un componente hereditario
se sabe que estd implicado el gen RB1, en una variante recesiva que
predispone al portador a sufrir la enfermedad, siendo necesaria la pre-
sencia de los dos alelos mutados o de uno mutado y otro inactivado.
Cuando se diagnostica el retinoblastoma de base genética en un nifo,
se recomienda estudiar al circulo familiar para asegurarse de que no hay
afectados por esta patologia o que no tienen el cancer en alguna otra
parte del organismo. Las pruebas necesarias para realizar este estudio
de presencia de cancer son bastante costosas pues es necesario ana-
lizar la retina, requiriendo a veces anestesia general, ecografia de ojo,
tomografia computerizada, resonancia magnética nuclear, o incluso
analisis de sangre, puncion lumbar o de médula ésea, etc.

Sin embargo, Antonio comenta que hace poco, el grupo de Sharon
E. Plon del Texas Children’s Cancer Center de Houston (Texas, Estados
Unidos) demostré los beneficios que tiene, para el Hospital y los pacien-
tes, estudiar genéticamente a los familiares de nifios con retinoblastoma.
De los 48 familiares a los que se analizd el gen RB1, se identificaron 6
con la variante mutada que predispone para la enfermedad, aunque
no presentaban ninguna sintomatologia clinica. Este analisis ha per-
mitido ahorrar los gastos de toda la bateria de estudios mencionados
anteriormente en los 42 familiares restantes, a cambio del gasto méas
reducido de analizar el gen RB1 en todos ellos. Para hacerse una idea
y aunque los costes son variables entre unos hospitales y otros, y entre
unos paises y otros, en Houston los gastos ascendieron a algo menos
de 1.400 euros por la secuenciacién del genoma de la persona afecta-
da y de poco méas de 250 euros por cada uno de los familiares, cuando
cada evaluaciéon no genética implicando anestesia habria costado unos
2.300 euros, debiendo realizar generalmente a un nifo con riesgo unas
ocho evaluaciones como esta durante el primer afio y hasta 26 para
cuando alcance la edad de seis afios.

Terminado el café, Pedro y Antonio deciden que van a preparar
una presentacién de estos trabajos para que en la préxima reunion del
departamento se discutan las ventajas de introducir estos analisis en los
actuales protocolos de diagnéstico del hospital.

Este contenido esta basado en N. Walsh (2011), “Genetic testing for eye tumor cuts surveillance
costs” en MedPage Today (17 de noviembre de 2011).
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En la actualidad se ofrecen méas de 2.000 tipos dife-
rentes de diagndsticos genéticos segun la base de datos
gue se encuentra disponible en el NCBI (National Center
for Biotechnology Information)?°. Segun los datos que se
recogen en su pagina web, el nimero de laboratorios que
ofrecen pruebas genéticas se ha estabilizado en alrededor
de 600, en tanto que el nimero de enfermedades diag-
nosticadas se ha incrementado notablemente a partir de
principios de siglo, como cabria esperar del efecto positivo
ejercido por la secuenciacion del genoma humano.

b. Métodos de diagnéstico para predecir
enfermedades genéticas

El diagnostico genético predictivo o preventivo solo
esta claramente implantado en algunos sectores de la
practica sanitaria como es el diagndstico prenatal o pre-
implantatorio. En el primero de los dos casos el mercado
se encuentra en pleno desarrollo y son numerosos los
laboratorios que ofrecen pruebas diagndésticas basadas
en el uso del liquido amnidtico para detectar posibles
sindromes de consecuencias graves. Las pruebas genéticas
son de diferentes tipos, como el analisis citogenético del
cariotipo para detectar anomalias numéricas o estructu-
rales de los cromosomas, el andlisis de las aberraciones
cromosdmicas mediante PCR o la determinacién de
enfermedades hereditarias mediante secuenciacién o
genotipado. Ya se comentod anteriormente que se estan
empezando a comercializar pruebas de diagndstico ge-
nético prenatal basadas en la deteccién de fragmentos
de ADN procedentes del feto, circulando libres en la
sangre de la madre.

El mercado del diagndéstico genético preimplantato-
rio se estad desarrollando en paralelo al avance de las
tecnologias de reproduccion asistida. Los diagndsticos
gue se utilizan en este campo se realizan en las células
extraidas de los embriones y son de dos tipos funda-
mentalmente. Por un lado, se analizan las aneuploidias
en los cromosomas, esencialmente en 9 cromosomas
(parejas numeros 13, 15, 16, 17, 18, 21, 22, y X e Y); y,
por otro, se buscan mutaciones concretas que causan
enfermedades hereditarias.

Aungue las enfermedades infecciosas tienen un com-
ponente ambiental muy claro, como es la presencia o

20\ ww.ncbi.

nlm.nih.gov/sites/

genetests.
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el contacto con el patégeno, no es menos cierto que
en el desarrollo de la enfermedad puede influir el perfil
genético del paciente. Asi, el andlisis del genoma del
paciente puede proporcionar informaciéon genética muy
util para comprender por qué la infeccion del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en unos pacientes pro-
duce SIDA de manera fulminante, con un deterioro de
su sistema inmunitario muy pronunciado a los tres afos
(8% de los nuevos infectados), y en otros el desarrollo de
la enfermedad es mucho mas lento. El Institut de Recerca
de la SIDA IrsiCaixa en Barcelona junto con el Hospital
Universitario de Lausanne en Suiza, hicieron publica en
el ano 2011 una investigacion por la que, analizando el
genoma completo de pacientes infectados por VIH, han
podido identificar seis genes implicados en la progresién
rapida de la infeccion. La actividad de estos genes esta
relacionada con la activacion del sistema inmunitario,
lo que hace pensar que esta informacién deberfa servir
para disefiar una vacuna contra la infeccion por el virus
del SIDA que fuera capaz de alterar esos genes para
estimular una respuesta inmune adecuada.

Por otra parte, no descubrimos nada nuevo cuando
decimos que la obesidad tiene, ademas de distintas
causas ambientales, un componente genético. En este
sentido, en un estudio internacional publicado en 2011
en larevista Nature Genetics?', en el que han colaborado
72 instituciones cientificas de diez paises (entre las que
esta el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas,
CSIQ), se estudiaron los genomas de mas de 76.000
personas de todo el mundo con el fin de buscar varian-
tes génicas asociadas con la cantidad de grasa corporal
(tejido adiposo) del organismo. Entre otros resultados,
el estudio permitié descubrir la existencia de una va-
riante del gen IRS1, mas prevalente en los hombres,
gue estad asociada con una menor cantidad de grasa

. corporal, contribuyendo a una mayor delgadez, pero
2iipelsinen, TOer | QUe también hace a sus portadores mas susceptibles de
al (2010), "Genetic | padecer enfermedades metabdlicas, como la diabetes

variation near IRS1 . .
associates with tipo 2, y enfermedades cardiovasculares.

fe:ﬂ“;‘;if:q‘g;jgg En las personas hay dos tipos de grasa: la grasa lla-
metabolic profile”. | Mada subcutanea, que se acumula debajo de la piel, y

Nature Genetics | |3 grasa llamada visceral, que rodea a 6rganos como el

43:753-760. , . . . ,
) higado, los rifiones, el intestino o el estémago, y que
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es mas nociva para el organismo. La enfermedad se
produce cuando este tejido adiposo visceral supera unos
niveles, y se liberan acidos grasos a la circulacion san-
guinea que terminan acumulandose en el higado y en
otros érganos como el musculo o el corazén, pudiendo
causar en este Ultimo caso problemas cardiovasculares.
Si la situacion empeorara, se podrian producir compli-
caciones metabdlicas, como aparecen en ocasiones
en los andlisis bioquimicos de la sangre (subida de los
niveles de glucosa o de triglicéridos). Las personas con
la variante identificada del gen IRS1 tienen su capacidad
de almacenar grasa subcutanea disminuida, por lo que
esa grasa la almacenaran en las visceras. Esto ocurre mas
a menudo en los hombres, al ser portadores de esta va-
riante con mayor frecuencia, lo que justifica que sea mas
usual ver a hombres de apariencia delgada “luciendo”
una barriga que parece exagerada (lo que vulgarmente
se llama “barriga cervecera”). Conocer la presencia de
esta variante génica en las personas con problemas de
obesidad permitira plantear una terapia mucho mas ade-
cuada y eficiente a lo que se ha venido haciendo hasta
ahora, pero todavia falta mas investigacion para llegar a
la aplicacién clinica.

Como ejemplo de los avances que se estan producien-
do en el sector del diagnéstico predictivo puede tomarse
el caso de la Enfermedad Inflamatoria de Bowel (IBD,
Inflammatory Bowel Disease). Se trata de un grupo de
afecciones inflamatorias del colon y del intestino delgado,
siendo las principales la colitis ulcerosa y la enfermedad
de Crohn. Desde el afio 2006, se estan buscando genes
que pudieran estar implicados en estas enfermedades,
y asi se identificd el gen NOD2 y hasta 99 variantes de
secuencias distribuidas a lo largo del genoma. En octubre
de 2011 vio la luz una publicaciéon en la revista Nature
Genetics??, en la que se muestran los resultados de la
secuenciacion de un conjunto de 56 genes en 16.000
pacientes de colitis ulcerosa y en 12.000 pacientes con
la enfermedad de Crohn, ademas de en 17.000 personas
sanas analizadas como poblacion control. Como conclusion
de estos trabajos se han podido identificar variantes del
gen NOD2 que multiplican por cuatro el riesgo de desa-
rrollar la enfermedad de Crohn, asi como variantes de
otros genes que parecen tener un efecto protector con

ZZR\vas, M.A. et

al. (2011), “Deep
resequencing of
GWAS loci identifies
independent rare
variants associated
with inflammatory
bowel disease”.
Nature Genetics

43:1066-1073.
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reducciones del riesgo de hasta el 30% respecto de las
personas control.

Relacionado con el estudio de estas enfermedades
inflamatorias IBDs, queremos sefialar aqui y a modo de
curiosidad, que la gendmica bacteriana también esta
contribuyendo a conocer mejor el papel que el llamado
microbioma (conjunto de microorganismos presentes
en nuestro tracto intestinal, también llamado mas an-
tiguamente “flora intestinal” o microbiota intestinal)
puede estar jugando a la hora de modificar el riesgo de
padecer estas enfermedades. Gracias a los estudios del
metagenoma intestinal (conjunto de los genomas de
todos los microorganismos que integran el microbioma)
se ha podido concluir que el microbioma se ve afectado
por cambios en nuestra dieta, como por ejemplo, el
incremento en fibra o la reduccion de las grasas?3. Por
ello, cada vez parece mas evidente que tanto el genoma
propio de cada persona, como el de los microorganismos
gue nos acompanan, en conjunciéon con la dieta, parecen
ser factores predictivos del riesgo de padecer algun tipo
de IBD, lo que permitird abordar nuevas estrategias para
la prevencién y el tratamiento de estas enfermedades.

Cada vez es mas frecuente que cuando existen an-
tecedentes familiares de alguna enfermedad genética
los descendientes quieran conocer si han heredado los
polimorfismos que les puedan hacer propensos a pa-
decer esa enfermedad. En el caso de algunos canceres,
algunos servicios publicos ofrecen de forma gratuita
estos andlisis para los familiares?*. En estos casos, se
ofrecen diagnosticos muy selectivos para uno o unos
pOCOs genes.

. Sin embargo, hoy en dia y gracias al desarrollo de

By G.D. et al. las tecnologias de secuenciacion de alto rendimiento es
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el exoma humano completo se pueden mencionar DNA-
Vision, Baseclear, BGI-Americas/BGI-Europe, Otogene-
tics, Beckmangenomics, Eurofins MWG Operon, Knome
y Macrogen. El mercado actual ofrece la secuenciacion
del genoma humano completo a un coste de 15.000
euros y el exoma por 800 euros. Pero estos costes estan
bajando continuamente y es de esperar que en breve el
precio de la secuencia de un genoma humano completo
se estabilice en una franja entre los 500 y 5.000 euros,
dependiendo de los servicios adicionales que se ofrezcan
con esos andlisis.

Existen aun distintos problemas para que se puedan
utilizar de manera predictiva las secuencias de los geno-
mas o exomas completos. El primer problema es que se
ha de manejar una gran cantidad de informacion que
tiene que ser analizada de forma muy personalizaday, en
gran medida, de manera manual por un especialista. Por
otra parte, en muchas enfermedades alin no se dispone
de la informacién necesaria para poder correlacionar los
polimorfismos del genoma con una prediccion de las
mismas. En un gran numero de casos se necesitan aun
muchos estudios genéticos en cohortes de pacientes
bien referenciadas para poder sacar conclusiones fiables.
En cualquier caso, hay que considerar que la informacién
gue la persona obtiene mediante estos analisis se va re-
valorizando con el tiempo a medida que el conocimiento
avanzay, por lo tanto, el genoma o el exoma completos
requieren de un reanalisis continuado.

Para conseguir la caracterizacion total de los elementos
del genoma humano, el National Human Genome Research
Institute (NHGRI) puso en marcha en septiembre de
2003 un consorcio de investigacion publico denominado
ENCODE (Enciclopedia de Elementos de ADN) para iden-
tificar todos los elementos funcionales en la secuencia del
genoma humano?. El Consorcio ENCODE esta formado
por un gran grupo de cientificos de todo el mundo que
utilizan una gran variedad de métodos experimentales
para identificar y describir las regiones del genoma huma-
no gue son importantes en cuanto a su funcion. En 2007,
el Instituto Wellcome Trust Sanger recibié una ayuda del
NHGRI para financiar el subproyecto GENCODE?¢ con el
objetivo de anotar todas las funciones de genes humanos
basandose en evidencias experimentales.

25 www.genome.

gov/10005107.

26 WWW.

gencodegenes.org.




Genoma humano

c. Métodos de analisis forense

Los andlisis forenses basados en patrones genéticos se
implantaron con anterioridad a la secuenciacion del ge-
noma humano y hoy en dia no se han disefiado nuevos
métodos basados en esa informacion. Hay muchas em-
presas que ofrecen estos servicios desde hace bastantes
afos, tanto para particulares, especialmente para temas
de paternidad, como para pruebas judiciales en la identi-
ficacion de cadaveres o para pruebas criminalisticas. Hoy
en dia las pruebas de paternidad se pueden encargar
por Internet y no requieren de consejo genético.

Se estima que el mercado del andlisis forense mueve
en el mundo cifras superiores a los 11.000 millones de
euros al ano, con un crecimiento anual de un 10%. Este
mercado es muy local, ya que habitualmente se acude a
empresas regionales o como mucho de caracter nacio-
nal. En Espafia hay bastantes empresas que realizan las
pruebas de paternidad y de identificacién, entre las que
podemos citar a GENOMICA, LabGenetics, CAGT, Cefe-
gen, Ampligen, EsayDNA o DNA Solutions. El coste medio
de una prueba de este tipo es de unos 200 euros.

Las medicinas que nos venden
hoy y nos venderan manana

En la practica sanitaria, siempre ha sido necesario de-
mostrar, antes de su implantacién, que cualquier nuevo
tratamiento conlleva alguna mejora con respecto a los
tratamientos ya existentes, que puede ser tanto en la
calidad para el beneficio del paciente como en un ahorro
econdmico para beneficio del que tiene que pagarlo. En
la crisis econdmico-financiera de finales de la década de
2000 y principio de la siguiente, la necesidad de realizar
estudios de rentabilidad econdémico-sanitaria se hace
imprescindible. Las entidades dedicadas a la salud estan
cada dia exigiendo mas y mas este tipo de estudios, y es
muy importante que la empresa tenga muy claro este
aspecto desde el inicio de cualquier proyecto para el
desarrollo de una terapia.

Las aplicaciones que pueden describirse dentro del
mercado terapéutico y que se derivan directamente del
conocimiento del genoma humano son de distinto tipo
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Cada uno tiene una respuesta particular ante cada medicamento
condicionada por el genoma propio

“Hoy me encuentro fatal”, le dice Almudena a su amiga Margarita.
“Me acabo de tomar una pastilla que me receté el médico para bajar la
tension y no sé qué me pasa, pero parece que me ha sentado mal”.

“Pues no sé chica, pero son las mismas que tomo yo, y a mi me van
de maravilla”.

El caso es que Almudena decide volver al ambulatorio y preguntar a
su médico. Este, después de tranquilizarla y hacerle unas preguntas, le
explica que ha tenido una reaccion adversa a esas pastillas. Le ensefia el
prospecto donde se detallan los efectos secundarios que pueden pre-
sentarse en algunas personas y que coinciden con sus sintomas. Ademas
ya le advirtid que si notaba malestar volviese a la consulta. Almudena
se enfada y le dice que entonces por qué le ha recetado esas pastillas, y
que ademas por qué a ella le tienen que sentar mal si a su amiga le van
muy bien. El médico le comenta que todas las personas no reaccionan
igual a los mismos medicamentos porque todos los genomas no son
idénticos y, por lo tanto, su metabolismo tampoco.

Desgraciadamente todos los medicamentos que se encuentran a
nuestra disposicion producen reacciones secundarias, pero a unas per-
sonas les afectan mas que a otras y, hasta la fecha, la decisién de que
el medicamento se use se ha basado en informacién estadistica, de tal
manera que si el medicamento solo le sienta mal a unos pocos, se hace
un aviso y el medicamento se pone en uso.

Para su tranquilidad, le dice que acaba de salir un nuevo medica-
mento que viene acompafnado de un diagndstico genético previo, por
el que podra saber antes de tomarlo como le va a sentar, pero claro esto
cuesta de momento un poco mas. Almudena no se lo piensa y decide
hacerse la prueba porque no quiere volver a sentirse fatal.

y entre ellas las principales son las que a continuacién
se describen:

a. Farmacos. Farmacogenémica

En lo que respecta al disefo de nuevos farmacos la
secuenciacion del genoma humano influye fundamental-
mente de dos maneras, por un lado, permite encontrar
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nuevas dianas terapéuticas a las que dirigir estos farmacos
y, por otro lado, la farmacogendmica ayuda a establecer
los mecanismos de actuacion y a discriminar los posibles
efectos secundarios del farmaco en funcién del perfil
genético de los pacientes.

El primer medicamento derivado de la era gendmica
fue aprobado el dia 9 de marzo de 2011 por la FDA
(Food and Drug Administration), que es el organismo
competente en los Estados Unidos para autorizar la
comercializacion de nuevos procesos terapéuticos y
los ensayos clinicos necesarios. Este medicamento se
llama Benlysta (Belimumab) y se trata de un anticuerpo
monoclonal humano desarrollado por Glaxo SmithKline
(GSK) y Human Genome Sciences para tratar el lupus
eritematoso sistémico (LES).

Otros ejemplos de farmacos desarrollados con ante-
rioridad a la secuenciacién del genoma humano y que
pueden considerase como productos derivados de la in-
vestigacion gendmica son los anticuerpos monoclonales
Herceptin (cancer de mama), Avastin (cancer de colony
pulmdn) y Prolia (osteoporosis), y los farmacos quimicos
como Gleevec (varios tipos de cancer), Tarceva (cancer de
pulmédn), Vemurafenib (melanoma) y varios inhibidores
de la catepsina K (osteoporosis).

Los estudios de farmacogenémica humana se llevan a
cabo mediante el empleo de los chips de ADN humanos
gue comercializan varias empresas, siendo Afymetrix
la pionera y la mas significada entre ellas, la cual entre
otros muchos chips comercializa el famoso GeneChip
PrimeView para determinar la expresion de mas de
36.000 transcritos en humanos. Entre sus competidores
mas importantes se encuentran otros proveedores de
chips como lllumina, GE Healthcare, Applied Biosystems,
Beckman Coulter, Eppendorf Biochip Systems y Agilent.

Hoy en dia las empresas farmacéuticas desarrollan
los ensayos clinicos de los nuevos farmacos utilizando
estos chips de ADN para correlacionar posibles efectos
secundarios de los farmacos en determinados pacientes.
También se utilizan estos chips para detectar posibles
efectos beneficiosos de un farmaco en pacientes concre-
tos que responden mejor que otros al efecto del mismo.
Con el tiempo y a través de estos ensayos, utilizando
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la informacion obtenida y los perfiles genéticos de los
pacientes, se podra llegar a implantar una medicina
personalizada para el tratamiento con algunos farmacos
que posean efectos secundarios comprometedores para
algunos pacientes, pero que al mismo tiempo confieran
grandes beneficios para otros.

A modo de ejemplo, en la pagina web de la FDA%,
se puede consultar la lista de farmacos que poseen
una etiqueta con informacion farmacogendmica para
identificar personas que responden o no responden a
los mismos. En este sitio web puede verse por ejemplo
el caso del diazepam, una droga que se utiliza mucho en
psiquiatria. Se sabe que la velocidad de metabolizacion
del diazepam estad afectada por las mutaciones en el
citocromo CYP2C19. En este sentido, se han encontrado
polimorfismos genéticos en la expresion del CYP2C19 en
aproximadamente el 3-5% de la poblacién de raza blanca
y entre un 15-20% de los asiaticos, siendo estos individuos
malos metabolizadores del diazepam. Por lo tanto, habra
gue tener cuidado con las dosis a la hora de suministrar
este medicamento a las personas que lo metabolicen
peor para evitar efectos secundarios no deseados.

En estrecha relacion con este tema y en conjuncion
con lo que se ha denominado medicina personalizada se
encuentran los denominados “diagnésticos de acom-
panamiento” (Companion Diagnostics). El Vemurafenib
(Zelboraf) es el primer medicamento aprobado por la
FDA para las personas que presentan melanoma con la
mutacion BRAF-V600E. Por lo tanto, este medicamento
solo debe utilizarse en pacientes cuyo melanoma porte
esta mutacién que puede detectarse mediante el kit
de diagndstico Cobas 4800 BRAF Mutation Test. Este
kit de diagnostico estad basado en una prueba de PCR
y ha sido aprobado por la FDA al mismo tiempo que el
medicamento. De esta manera, antes de que el paciente
afectado de melanoma pueda recibir el tratamiento con
el Vemurafenib, deberd someterse a un diagnéstico
genético con este kit para saber si porta la mutacion
BRAF-V600E.

Pero hay que sefalar que antes de este caso, ya
existian en el mercado otros diagnésticos de acompana-
miento, pero que se aprobaron de forma independiente,
para medicamentos como Herceptin (Genetech), Tarceva

27 www.fda.

gov/Drugs/
ScienceResearch/
ResearchAreas/
Pharmacogenetics/

ucm083378.htm.
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(OSI Pharmaceuticals/Genetech), Iressa (Astra Zeneca) y
Erbitux (Imclone/Bristol Myers Squibb). Por ejemplo, el
analisis del oncogén K-ras se utiliza para predecir la res-
puesta al tratamiento con Erbitux y Vectibex (Amgen).

Parece que a la vista de las posibilidades que ofrece
para el diagnostico este nicho de mercado, algunas com-
pafias como Celera, Dako, DxS y Epigenomics se estan
posicionando y especializando en su desarrollo. Este
mercado del diagnostico de acompafiamiento es, sin
duda, la antesala de la medicina personalizada, y en él
se pueden encontrar reflejados al menos 7 actores dife-
rentes, es decir, la compania farmacéutica, la comparnia
que fabrica el test, el paciente, el médico, el pagador/
administracion/compafia de seguros, el laboratorio que
realiza la prueba y las autoridades reguladoras. Todos
ellos pueden encontrar distintos beneficios clinicos,
econdmicos y sociales en la combinacion del farmaco y
el diagndstico de acompafiamiento.

Para entender mejor como pueden influir los estudios
genéticos en el desarrollo de nuevos farmacos de amplio
mercado, vamos a comentar un estudio genético re-
ciente relacionado con la hipertension. No es necesario
detenernos en detalles para convencer al lector de la
importancia que tiene la hipertensién sanguinea como
problema de salud en nuestra sociedad. Los efectos que
factores relacionados con la forma de vida, como la obe-
sidad, el ejercicio o la cantidad de sal en la dieta, tienen
en la presion sanguinea de las personas ya son bastante
bien conocidos desde hace tiempo. En los Ultimos afios y
de forma complementaria, se ha empezado a conocer el
papel que algunos genes pueden tener sobre esta cons-
tante tan importante para nuestra salud. Recientemente,
se han publicado varios trabajos en esta linea, y a finales

v de 2011, un estudio en la revista Nature Genetics?® rea-
Z8Kato, N. lizado por investigadores de 24 paises con datos de mas

. etal 2011 da 200.000 personas, identificaba 16 zonas del genoma
Meta-analysis

of genome-wide relacionadas con la presién sanguinea. El conocimiento

association studies | e |3 base genética de la hipertension nos permitira co-
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with blood intervenir con farmacos mucho mas dirigidos y eficientes
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) como es el caso de las enfermedades raras, pero si la
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genética puede brindar soluciones donde parece dificil
encontrarlas, este puede ser el caso de la esclerosis mul-
tiple (EM). Esta enfermedad consiste en una reduccién
paulatina de las capacidades motoras de la persona,
debido a la pérdida de la lipoproteina mielina que,
como una sustancia aislante, recubre los axones de las
neuronas permitiendo o acelerando la conducciéon o
impulso nervioso (eléctrico). Al dificultarse la conduccién
nerviosa por la reduccion de la mielina, las capacidades
del organismo dependientes de ella se van perdiendo.
Es una enfermedad que actualmente no tiene terapia
curativa, ni se conoce en profundidad su origen y causas,
aunque la implicacién de mecanismos autoinmunes pa-
rece bastante probable. Este desconocimiento ha llevado
a diferentes cientificos a investigar la posibilidad de una
implicacion de un grupo de genes en el desarrollo de
esta enfermedad o al menos en favorecerla.

En el afo 2011 se produjo un avance importante con
el trabajo de investigacién publicado en la revista Natu-
re? y llevado a cabo por mas de 250 investigadores de
los consorcios International Multiple Sclerosis Genetics
y Wellcome Trust Case Control, que estudiaron el ADN
de casi 10.000 pacientes con esclerésis multiple y lo
compararon con el ADN de mas de 17.000 personas sin
la enfermedad. Con este trabajo confirmaron la implica-
cion de 23 variantes génicas que ya habian sido descritas
como relacionadas con la enfermedad, pero también en-
contraron 29 nuevas variantes claramente relacionadas
y otras 5 que podrian tener alguna relacién. Muchos de
estos genes implicados en la enfermedad parecen tener
un papel concreto en la regulacion del sistema inmune,
maés concretamente en el desarrollo de los linfocitos T,
reforzandose la idea de que esta enfermedad es, princi-
palmente, un desorden autoinmune que tiene, como se
ve, un componente genético. Conocer las causas exactas
de la enfermedad abre una puerta de esperanza para
posibles tratamientos.

b. Terapia génica
La terapia génica se encuentra aun en fase experimental

y, por consiguiente, el conocimiento del genoma huma-
no no ha servido aun para generar ninguin medicamento

29The International
Multiple Sclerosis
Genetics
Consortium & The
Wellcome Trust Case
Control Consortium
2 (2011), “Genetic
risk and a primary
role for cell-
mediated immune
mechanisms in
multiple sclerosis”.

Nature 476:214-219.
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o tratamiento terapéutico, pero sin duda esta sirviendo
para el desarrollo de las investigaciones en este campo.
El Unico producto para terapia génica aprobado hasta
la fecha es la Gendicina desarrollado por Shenzhen
SiBiono Gene Technologies que se utiliza en China. Este
producto es un adenovirus recombinante que porta el
gen nativo de la proteina p53 y se utiliza para combatir
el cancer.

A pesar de que la terapia génica no se puede conside-
rar, por el momento, un mercado rentable, en la pagina
web  www.genetherapynet.com pueden encontrarse
referenciadas casi un centenar de empresas que se dedi-
can a la terapia génica. Entre ellas destacan AnGes MG,
Cell Genesys, GenVec, Genzyme Corporation, Introgen
Therapeutics, Oxford BioMedica, Targeted Genetics,
Transgene, Urigen Pharmaceuticals, Vical y la ya citada
Shenzhen SiBiono GeneTech.

El sindrome de Wiskott-Aldrich es una inmunode-
ficiencia que en muchas ocasiones se diagnostica en
el recién nacido, y se caracteriza por la aparicion de
infecciones graves, eczemas y disminucion del ndmero
de plaquetas en sangre que se traduce en una mayor
tendencia a las hemorragias. Esta enfermedad puede
conducir a la muerte antes de la edad adulta, y parece
gue tiene una base genética, estando el gen detectado
ligado al cromosoma X. La variante que causa la enfer-
medad debe estar en homocigosis para manifestarse al
ser recesiva, y su diagnostico se puede hacer en esta-
dios prenatales, o que en ocasiones permitird adoptar
algunas medidas preventivas en el parto. Hasta ahora,
el tratamiento para su curacion ha sido el trasplante de
médula ésea o de células progenitoras de corddn umbi-
lical. Sin embargo, desde hace afos se venia pensando
en corregir la variante del gen con terapia génica y re-
cientemente la FDA ha autorizado un ensayo clinico de
terapia génica al Children’s Hospital Boston, junto con la
empresa Fren Biotech Genethon, en el que se esta inves-
tigando una solucién para este sindrome. Este trabajo
lo estan haciendo en colaboraciéon con el Dana-Farber
Cancer Institute y la Harvard Medical School, quienes se
encargan de la insercién del gen en las células de cada
paciente. Es un reto complejo que ya esta en marcha y
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cuyo éxito podria facilitar una via terapéutica importante
para los pacientes afectados con este sindrome.

c. Terapia celular. Ingenieria tisular

Como sucede en el caso de la terapia génica, la terapia
celular aun no se ha aprovechado del conocimiento de
la secuencia del genoma humano, si bien en este caso si
que existen ya tratamientos terapéuticos basados en el
uso de los cultivos celulares humanos. Especialmente se
han desarrollado tratamientos de reposicion de la piel
en quemados, utilizando tejidos de piel expandida en
cultivos in vitro.

En las bases de datos existen alrededor de 500 em-
presas trabajando en el campo de la terapia celular casi
todas ellas de Estados Unidos. En Europa hay muy pocas
compafias entre las gue merece la pena destacar la bel-
ga TiGenix y la espafiola Cellerix, que recientemente se
han fusionado. Se trata de un mercado muy complicado
y, asi, Geron, la primera compafia que inicié un ensayo
de terapia celular con células madre embrionarias para
curar los problemas neurolégicos derivados de los trau-
matismos de la espina dorsal, cesé su actividad a finales
de 2011.

Un mercado especial en este campo son los bancos
privados de sangre de cordon umbilical. Estas empresas
se han puesto de moda porque muchos padres quieren
guardar la sangre recogida del cordéon umbilical durante
el parto, como una fuente de células madre para un
posible uso de sus hijos en el caso de que sufran una enfer-
medad que requiera un implante de estas células madre.
La verdadera utilidad de estos bancos privados para uso
propio, en contraposicién con la de los bancos publicos
de sangre de cordon umbilical procedente de donantes
altruistas y de existencia muy anterior a esta moda, se
ha cuestionado tanto desde el punto de vista cientifico
como ético. En Espafia operan varias empresas de este
tipo como Sevibe Cells, Stem Cell, Vidaplus, Secuvita,
lvida, Future Health, Crio-Cord, Bioteca, Celvitae, SSCBy
Vidacord, aunque sus biobancos estan localizados fuera
de Espafia dado que la legislacion espafola no permite
la existencia de estos depdsitos privados.
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La investigaciéon como servicio

Este mercado en expansion en nuestro pais puede ofre-
cer servicios de [+D en tres variantes de la actividad:

1. Desarrollo de proyectos de I+D

Ya se ha comentado a lo largo de este libro que, aun-
que conocemos la secuencia del genoma humano,
aun no sabemos interpretar la funcionalidad de gran
parte de ésta y mucho menos sabemos correlacionar
todos los polimorfismos con los distintos fenotipos
observables en la especie humana'y, en particular, con
muchas enfermedades. Por lo tanto, se necesita reali-
zar aun mucho trabajo de investigacién para descifrar
todas estas incognitas. Este trabajo de investigacion
se realiza mayoritariamente en las propias empresas
implicadas en la comercializacion de diagndésticos o
farmacos y en los centros publicos de investigacion.
Sin embargo, también hay empresas que ofrecen ser-
vicios de investigacion a la carta para estudiar aspectos
concretos del genoma humano y esencialmente a
modo de servicio para otras empresas que, o bien
no pueden o bien no quieren realizar ellos la inves-
tigacion. Ejemplos de estas empresas en Espafa son
NIMGenetics, Progenika, OWL Genomics, Secugen,
Lifesequencing, Sistemas Gendmicos y Neocodex.

2. Equipos y reactivos

Muchas empresas estan desarrollando su negocio
en el campo del diagnéstico genético a través de
proporcionar equipos y reactivos para los laboratorios
publicos o privados de diagnéstico e investigacion.
En el campo de los instrumentos para diagnostico
genético basado en la secuenciaciéon de ADN las
principales empresas que estan comercializando
equipos son lllumina, Applied Biosystems (ahora
Life Technologies), Roche y Pacific Biosciences. En el
terreno de los equipos de PCR para genotipado son
lideres empresas como Applied Biosystems, BioRad,
Roche, Eppendorf o Agilent. En el genotipado por
pirosecuenciacion destaca Pyrosequencing AB.

Las principales empresas que proporcionan reacti-
vos para el sector, son en gran medida las mismas
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que proporcionan los equipos, ya que se produce
en muchos casos una dependencia absoluta entre
el uso de las maquinas y los reactivos a emplear.
Algunos nombres de compafiias importantes en
este sector, ademas de las ya citadas, son Abbott
Molecular Diagnostics, Celera, Genomic Health,
Myriad Genetics, Gen-Probe, Siemens Healthcare,
BioMerieux, Qiagen, Novartis, Becton Dickinson, In-
terleukin Genetics,Hologic/Third Wave Technologies
y Decode, entre otras muchas.

. Bioinformatica

La informatica aplicada al manejo de los datos relacio-
nados con la secuencia del genoma humano ya sea
en el campo de la gendmica o de las otras tecnologias
omicas en general, es una herramienta fundamental
paraque lainformacién pueda utilizarse de unamanera
amigable y rapida, permitiendo obtener conocimiento
a partir de la misma. Hoy en dia existen en Internet
muchas aplicaciones gratuitas que permiten manejar
los datos genéticos no sin cierta dificultad para los no
especialistas. También existen empresas proveedoras
de servicios informaticos expresamente dedicadas al
genoma humano como por ejemplo Nexus Genomics,
Knome, Synamatix, MGRC, BGI o IGA Technologies.
En Espana existen unas cuantas empresas que ofrecen
servicios bioinformaticos como Integromics, Biomol,
Era7, Celeromics o Noray Bioinformatics.
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n este capitulo se trata de analizar la influencia

politica, social y ética que conlleva el desarrollo

de las tecnologias asociadas al conocimiento de la
secuencia del genoma humano. La adaptacién del cono-
cimiento a la sociedad mediante la asunciéon de nuevos
principios éticos y normativas legales de diferentes tipos,
es necesaria para que la bioeconomia ligada al genoma
humano pueda desarrollarse plenamente.

Desde los origenes del Proyecto Genoma Humano ya
se asumidé que se generarian numerosas cuestiones de
tipo ético, legal y social, y por eso se cre6 el ELSI que es
el Programa Etico, Legal y Social (Ethical, Legal and Social
Implications Research Program) desarrollado en 1990
por el Instituto Nacional de Investigacion del Genoma
Humano (NHGRI, National Humane Genome Research
Institute) de Estados Unidos. El ELSI juega un papel muy
importante en el terreno de la discriminacién genética,
y desde el principio se tenia muy claro que era necesario
evitar cualquier problema de este tipo. Un ejemplo inte-
resante de discriminacién genética sucedio en los Estados
Unidos durante los afos setenta, relacionado con una
campafa que realizé el gobierno para detectar porta-
dores del gen de la anemia falciforme, una enfermedad
mortal que no tiene cura y que tiene una componente
racial, pues aparece con mayor frecuencia en individuos
de raza negra. El problema surgi6 al declararse obligato-
ria la deteccion de los portadores, ya que por no difundir
una informacion adecuada a la poblacién, la mayoria de
las personas confundian a los portadores con los enfer-
mos. En este caso informativo, las compafias de seguros
y el mercado de trabajo comenzé a poner problemas a
las personas portadoras.

Uno de los grandes avances en el terreno de los
derechos humanos relacionados con nuestro genoma
se produjo a finales del siglo XX. La UNESCO aprobo,
el 11 de noviembre de 1997, en la 292 edicidon de su
Conferencia General, en su “Declaracion Universal so-
bre el Genoma Humano y los Derechos Humanos”, el
establecimiento de un equilibrio entre el respeto de los
derechosy las libertades fundamentales y la necesidad de
garantizar la libertad de la investigacion. Esta Declaracion
se acompano de una resoluciéon de aplicacion, en la que
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se pedia a los Estados miembros que tomasen las medi-
das apropiadas para promover los principios enunciados
en ella y favorecer asi su aplicacion. La Declaracion esta
compuesta por 25 articulos que tienen que ver con: “La
dignidad humana y el genoma humano”; “Los derechos
de las personas interesadas”; “Las investigaciones sobre
el genoma humano”; “Las condiciones del ejercicio de
la actividad cientifica”; “La solidaridad y cooperacion
internacional”; “El fomento de los principios de la Decla-
racion”; y “La aplicacion de la Declaracion”.

En Espafia también hemos avanzado mucho en este
terreno y desde hace sélo unos afios poseemos la Ley
14/2007 de Investigacion Biomédica que regula la reali-
zacion de andlisis genéticos humanos y el tratamiento de
datos genéticos de caracter personal.

La ley obliga a que las investigaciones con muestras
humanas se realicen en el marco del respeto a los
derechos y libertades fundamentales, con garantias de
confidencialidad en el tratamiento de los datos de ca-
racter personal y de las muestras bioldgicas, en especial
en la realizacion de andlisis genéticos. Nadie sera objeto
de discriminacion alguna a causa de sus caracteristicas
genéticas y no podrad discriminarse a una persona a
causa de su negativa a someterse a un andlisis genético.
Se asegura la proteccion de los derechos de las personas
en la realizacién de analisis genéticos y del tratamiento
de datos genéticos de caracter personal en el ambito
sanitario. Los analisis genéticos se llevaran a cabo con
criterios de pertinencia, calidad, equidad y accesibilidad.
Solamente podran hacerse pruebas predictivas de enfer-
medades genéticas o que permitan identificar al sujeto
como portador de un gen responsable de una enferme-
dad, o detectar una predisposicién o una susceptibilidad
genética a una enfermedad, con fines médicos o de
investigacion médica y con un asesoramiento genético,
cuando esté indicado, o en el caso del estudio de las
diferencias interindividuales en la repuesta a los farma-
cos y las interacciones genético-ambientales o para el
estudio de las bases moleculares de las enfermedades.
También se establecen en la ley los requisitos que deben
cumplir las instituciones y las personas que realicen los
analisis genéticos y traten o almacenen datos genéticos
de caracter personal.
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Un ejemplo interesante de iniciativa privada en el
campo del derecho relativo al genoma humano tuvo
lugar en el afio 1993 cuando la Fundaciéon BBV, la Di-
putacion Foral de Vizcaya y la Universidad de Deusto,
firmaron el Convenio de creacion de la Catedra de
Derecho y Genoma Humano, al que se sumo en 1997
la Universidad del Pais Vasco. La Catedra se cred con el
objetivo de ser una estructura que propicie el analisis
riguroso y con base multidisciplinar, de las implicaciones
juridicas de los avances en biologia molecular, y, al mis-
mo tiempo, difundir los frutos de su esfuerzo al servicio
de la comunidad universitaria, profesionales de distintas
areas, y de la sociedad en general. Recientemente esta
Catedra ha editado la Enciclopedia de Bioderecho y Bio-
ética que pretende sistematizar lo mas significativo del
pensamiento bioético y biojuridico, abordando los temas
maés polémicos y los conflictos emergentes.

Un tema que resulta muy polémico desde el punto
de vista juridico y ético son las “patentes de genes
humanos”. Esta cuestion surgié ya hace muchos afnos
como consecuencia de la aparicién de las técnicas de
secuenciacion de ADN que obviamente posibilitaban la
secuenciacion de genes humanos. Al principio, todo gen
humano que se secuenciaba se pretendia patentar, pero
pronto se pusieron limites a esta avalancha de solicitu-
des. Hoy en dia los genes humanos se pueden patentar
siempre que demuestren una utilidad, y asi se pueden
patentar genes humanos tanto para su uso en diagnosti-
co como para la producciéon de sustancias con actividad
farmacoldgica. Hay que decir que los genes no humanos
han sido también hasta la fecha objeto de patente por
su interés econémico, siempre que se demostrase su
novedad y su utilidad, si bien han existido numerosas
polémicas al respecto.

En el caso de los genes humanos parece mas necesa-
rio aun si cabe compatibilizar la moralidad con el interés
econémico. Las empresas privadas necesitan obtener be-
neficios que compensen sus inversiones en investigacion
y, por ello, necesitan proteger mediante patentes sus
desarrollos. Sin embargo, muchas personas piensan que
las patentes impiden el desarrollo biotecnolégico y que
la informacién que se encuentra en los genes deberia ser
de acceso publico.
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La UNESCO considera que el genoma humano es
patrimonio de la Humanidad y que debe quedar excluido
de cualquier apropiacion publica o privada. En Estados
Unidos se asume que los genes no pueden clasificarse
como materia exclusivamente humana, ya que los com-
partimos con otras especies, y consideran que no hay
nada que choque contra los criterios de patentabilidad
impuestos por su Oficina de Patentes (USPTO), por lo
que nada impide proteger la informacion obtenida y
conseguir un beneficio.

En Europa, las patentes biotecnolégicas estan regula-
das por la Directiva 98/44. No se permite la patentabilidad
de cualquier genoma humano individual completo, pero
admite que se puedan patentar los genes humanos
individualmente si han sido aislados. La directiva eu-
ropea de patentes pretende solucionar los problemas
estableciendo distintos niveles. Por un lado, tenemos los
genes “tal y como se encuentran en la naturaleza”, que
actuarfan como patrimonio comun de la humanidad y
a los que se debe proteger y, por otro lado, se encon-
trarian los genes “que han sido aislados de su medio
natural por procedimientos técnicos”, sobre los que si
podria implantarse una patente al haberse modificado
su naturaleza a través del procedimiento técnico. Existen
también algunas cldusulas de moralidad que permiten
rechazar administrativa o jurisdiccionalmente determinadas
solicitudes de patente.

Otra ley muy importante en Espafa que tiene rela-
cion con el genoma humano es la Ley de Reproduccion
Asistida (Ley 14/2006). En esta ley se acepta que se
pueda realizar un diagnéstico preimplantacional de los
embriones cuando se trate de evitar enfermedades he-
reditarias graves, de aparicion precoz y no susceptibles
de tratamiento curativo posnatal. La aplicacién de las
técnicas de diagnostico preimplantacional en estos casos
debera comunicarse a la autoridad sanitaria correspon-
diente, que informara de ella a la Comisiéon Nacional de
Reproduccién Humana Asistida. Solamente se permite la
seleccién genética de embriones de un sexo determina-
do cuando con ello se eviten las enfermedades ligadas
al cromosoma sexual X como por ejemplo la hemofilia,
la distrofia muscular de Duchenne o el sindrome del
X Fragil. En agosto de 2008 naci6 la primera nifia en
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Espafa seleccionada para no padecer este Ultimo sindro-
me. En diciembre de 2010, nacié el primer nifio espafol
seleccionado para que no portase el gen BRCA1 que
predispone a padecer cancer de mama y ovario.

En esta ley se recoge ademas que podra generarse un
hijo sano ("bebé medicamento”) cuyos tejidos sean histo-
compatibles con los de su hermano enfermo para poder,
en un futuro, curarlo mediante un trasplante. Es decir que
se puede utilizar la fecundacioén in vitro en combinacion
con técnicas de diagnéstico preimplantacionales para la
seleccion de embriones histocompatibles con fines tera-
péuticos para terceros, siempre que esté autorizado por
la Comision Nacional de Reproduccion Humana Asistida.
En octubre de 2008 tuvo lugar en Sevilla el nacimiento
del primer bebé seleccionado genéticamente, destinado
a curar a su hermano que padecia una talasemia de tipo
beta. Este bebé naci6 8 afios después de Adam Nash
(Estados Unidos), el primer nifo nacido en el mundo
en el afno 2000 con fines terapéuticos para curar a una
hermana con anemia de Fanconi. Este caso fue similar al
de Charlie Whitaker, que sufria de anemia de Diamond-
Blackfan y sus padres querian tener un bebé de disefio
para salvar su vida. Como se les negé el derecho a esta
practica de seleccion del embrién en el Reino Unido, se
fueron a Estados Unidos donde nacié en 2003 el herma-
no de Charlie y cuyas células madre del cordon umbilical
se utilizaron para tratar a Charlie.

Es evidente que nuestra Ley de Reproduccién Asistida
y este tipo de practicas genera bastante polémica y no
todo el mundo las acepta, ni desde el punto de vista
religioso, ni desde el punto de vista juridico, pero no deja
de ser hoy una practica médica y una realidad social, con
cerca ya de un centenar de casos, no solo en Espafa,
sino en otros paises desarrollados, a la que la sociedad
tendrd que habituarse, como en su dia ocurrié con la
fecundacion in vitro. Una vez demostrada su eficacia
es muy dificil que estas practicas puedan derogarse o
erradicarse de forma global porque siempre habra algun
pais en donde se permitan.
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redecir cudles van a ser las consecuencias futuras
que se deriven de la secuenciacion del genoma hu-
mano no resulta facil, sobre todo cuando se habian
depositado tantas expectativas a principios del presente
siglo y no son aparentemente tantos los resultados prac
ticos que se han obtenido en esta primera década. Sin
embargo, si el lector ha llegado hasta este capitulo sin
saltarse muchos de los capitulos anteriores, dispondréa de

N

30 Editorial (2011 la informac_ién suficient’e para adivinarl que los cambios
“Bestisyetto|  (UE€Se avecinan en la practica de la medicina son enormes
come”. Nature |y que lo mejor esta por llegar como anticipa un reciente

470:140- 1 aditorial de la revista Nature (Best is yet to come)®.

¢Nos dira el estudio de nuestro genoma cuanto vamos a vivir?

“Marcos date prisa y termina el vaso de leche porque vamos a llegar
tarde al cumpleafios de tu tatarabuelo”.

La familia Gutiérrez se retine hoy al completo para celebrar el 110
cumpleafios del tatarabuelo de Marcos. Cuando estan a punto de soplar
las velas de la tarta llaman al timbre y aparece Manuel, el geriatra de la
familia, que viene con un monton de papeles en la mano y una sonrisa de
oreja a oreja. Mientras se comen la tarta Manuel les reparte los papeles
y les explica que son los resultados publicados del estudio genético en
el que han participado muchos miembros de la familia Gutiérrez, y en
especial el tatarabuelo, el bisabuelo, el abuelo y el padre de Marcos que
han aportado una muestra de sus genomas. Como no saben mucho
inglés y menos de genética, Manuel les dice que los Gutiérrez comparten
algunas caracteristicas genéticas comunes con otras personas tan lon-
gevas como ellos. El padre de Marcos que apenas tiene 25 afios quiere
saber si eso significa que él también va a celebrar su 110 cumpleanos.
“Desde luego, todavia no sabemos muy bien qué papel juegan todos
los marcadores genéticos que hemos observado para dar cuenta de esa
longevidad excepcional de vuestra familia y de otros como vosotros,
pero creemos que si te cuidas mucho, te alimentas adecuadamente y no
te sometes a un estrés excesivo tienes muchas papeletas para cumplir
esos aflos y quizas mas”. “Una pregunta mas, ;qué tienen que ver estos
marcadores genéticos con ese test que anuncian para determinar la edad
biolégica?”. “Pues de momento, no hemos encontrado una relacion
entre estos marcadores genéticos y la longitud de los telémeros, ya que
parece que cuanto mas cortos son nuestros teldmeros mas viejos somos.
Ten en cuenta que todos estos estudios no han hecho méas que empezar
y aun nos queda mucho por aprender. De todas formas, recuerda que lo
mejor para vivir mas es llevar un estilo de vida saludable”.
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En el transcurso de estos 10 afos nos hemos dado
cuenta de que para que el conocimiento del genoma
humano pueda traducirse en aplicaciones tangibles para
los ciudadanos, se necesitan tres cosas fundamentales:
la primera es tiempo, la segunda es una gran inversion
en investigacion, y la tercera, no menos importante,
un cambio de politica en los modelos de gestion de la
medicina y de la salud publica en general.

Es evidente que aun no sabemos cémo correlacionar
el genotipo y el fenotipo de un gran nimero de enfer-
medades multigénicas, pero no es menos evidente que la
secuenciacién masiva de los genomas humanos a precios
razonables es una herramienta muy poderosa que abre
unas perspectivas increibles para poder abordar el pro-
blema con garantias de éxito, mas aun cuando el trabajo
se aborda en forma de consorcios multinacionales. Una
prueba de ello es el consorcio ICGC (International Cancer
Genome Consortium) en el que participa Espafa, que
se ha creado para entender las causas genéticas de 50
tipos diferentes de cancer mediante la comparacion de
los genomas de cientos de pacientes y que estd comen-
zando a dar sus frutos. Esta forma de trabajar parece la
mas apropiada para abordar tareas de gran magnitud
en el menor tiempo posible. A medida que se disponga
de cohortes de pacientes bien catalogados y se puedan
secuenciar sus genomas, serd posible establecer una
relacion mas clara entre la enfermedad y el componente
genético, si bien en muchos casos quedara aun por estu-
diar, definir y afiadir el componente ambiental.

Los farmacos dirigidos contra dianas especificas
derivadas del conocimiento del genoma humano estan
empezando a aparecer y prueba de ello es el medica-
mento Benlysta, recientemente aprobado para su uso
clinico como se comentd anteriormente. Los farmacos
necesitan de bastantes afos para que se puedan poner
en el mercado y muchos de ellos se quedan en el camino
por muy acertada que sea la hipdtesis de trabajo y muy
evidente la diana terapéutica elegida para el ataque
farmacologico. Una cosa es que sepamos sobre qué
diana tenemos que actuar y otra muy distinta es que en-
contremos el farmaco adecuado que cumpla con todos
los requerimientos para su aplicacion clinica. Asi que, en
este territorio se necesitard aun bastante tiempo para
que los farmacos postgendmicos acaparen el mercado.
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En lo que si se esta notando cada dia mas el efecto de
la secuenciacion del genoma humano es en el etiquetado
de los farmacos en cuanto a sus posibles efectos secun-
darios relacionados con el perfil genético del paciente.
Cada vez es mayor la exigencia de las agencias regu-
ladoras de los medicamentos para que se realicen los
estudios farmacogendmicos y se puedan correlacionar
los efectos positivos y negativos de los medicamentos
y sus dosis con los perfiles genéticos de los enfermos.
En este sentido, es necesario un cambio de actitud de
los politicos a la hora de abordar la manera en la que
se van a dispensar los medicamentos de una forma mas
personalizada. Es evidente que esto requerird de un ma-
yor esfuerzo econémico, pues para que se pueda aplicar
un programa de medicina personalizada no solo habra
que exigir mas estudios a las empresas farmacéuticas
sino que habré que conocer los perfiles genéticos de los
pacientes, y esto cuesta dinero y necesita de una buena
organizacion. Si bien en esta linea argumental, hay que
considerar que el coste afladido que supondria realizar
el perfil genético se compensa con un tratamiento
adecuado que evita riesgos y aumentara su eficacia. De
esta manera se ahorraria mucho dinero a los gobiernos
al reducir costes de la hospitalizacion y de tratamientos
evitados por esta mayor eficiencia.

Al hilo de laargumentacion anterior se puede facilmen-
te asumir que la secuenciacion del genoma o del exoma
de los individuos puede derivar en otro de los grandes
retos de la medicina moderna que es la prevencion de
las enfermedades basadas en la medicina predictiva. Es
cierto que para muchas enfermedades aun estamos lejos
de poder predecir con una razonable fiabilidad lo que
puede suceder en el futuro, pero a medida que se vayan
secuenciando mas genomas y se vayan relacionando los
genotipos y los fenotipos asociados a las enfermedades,
podremos hacer mejores predicciones. Las consecuencias
sociales, éticas y legales de la aplicacion de este tipo de
medicina predictiva no se le escapan a nadie, y por eso, en
este sector de la aplicacién del genoma humano también
es necesario que se tomen medidas de caracter politico al
mismo tiempo que se prosigue con la investigacion.

Con escaso temor a equivocarnos creemos que el car-
né o DNI genético sera en unos pocos afos una realidad
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social a la que tendremos que enfrentarnos porque mu-
cha gente quiere saber, y al precio actual y, sobre todo, al
menor precio futuro que tendra la secuenciacion del ge-
noma humano, no sera excesivamente gravoso conocer
nuestro genoma, ya sea mediante un analisis costeado de
forma privada o por el sector publico.

Si bien en los casos anteriores el panorama parece
abrirse a medio plazo, de lo que no cabe duda es que
en lo concerniente al diagnéstico genético confirmatorio
de las enfermedades ya tenemos delante de nosotros una
realidad. Cada dia son mas y cada vez mas baratos los test
de diagndstico genético que estan en el mercado. Esen-
cialmente, con el conocimiento que poseemos sobre los
genes implicados en muchas enfermedades, hoy en dia se
puede realizar un andlisis muy répido para determinar de
forma precisa el origen de las mismas. El problema funda-
mental para que estas tecnologias no se apliquen ya hoy a
gran escala, es principalmente los todavia elevados costes
de muchas de esas pruebas genéticas. Ahora bien, como
los costes estan bajando, los protocolos de diagnéstico
que siguen los hospitales y los facultativos tendran que
adaptarse poco a poco para incluirlas en etapas cada vez
mas tempranas del diagndstico, dado que podrian ahorrar
mucho dinero a la sanidad, y sacrificios innecesarios a los
pacientes, evitando perder un tiempo, en ocasiones pre-
Cioso, antes de prescribir un tratamiento. En esto también
tendran que adaptarse las politicas sanitarias, aunque
su coste para la sanidad publica y privada, en el sentido
amplio del término, ird disminuyendo poco a poco en la
medida en que el diagndstico genético confirmatorio sea
una practica clinica cada vez mas extendida.

Mientras estos desarrollos de diagnéstico genético
predictivo o confirmatorio asociados a los sistemas de
salud publicos o privados se van extendiendo, habra
que anticipar las regulaciones necesarias para abordar el
efecto que tendran las pruebas genéticas realizadas me-
diante los sistemas que se denominan DTC, directamente
al consumidor. Particularmente alarmantes pueden ser
los efectos causados por los “vendedores de humo” que
actualmente ofrecen pruebas genéticas por Internet con
escaso o nulo valor predictivo y, lo que es peor, sin el
adecuado consejo genético.

Algunos desarrollos derivados del conocimiento
del genoma humano necesitan ain mucho trabajo de



Genoma humano I

investigacion, como son por ejemplo los campos de la
epigenética y la nutrigendmica. Son ambos, sin duda,
esenciales para nuestra salud, especialmente el segundo,
pues cada vez resulta mas evidente que uno de los ele-
mentos ambientales que mas influye en el desarrollo de
las enfermedades es nuestra alimentacion. El avance mas
0 menos rapido en estos campos esta ligado a la inver-
sién en 1+D y al desarrollo de algunas nuevas tecnologias
que faciliten el trabajo.

Para terminar este capitulo tenemos que hablar del
futuro de la medicina en lo que concierne a las terapias
avanzadas que se engloban dentro de la denominada
medicina regenerativa (por ejemplo, terapia celular,
ingenieria tisular) sin olvidar la terapia génica. El cono-
cimiento del genoma va a permitir entender cémo se
diferencian y se desarrollan las células humanas vy, en
especial, los distintos tipos de células madre que estan
en el origen de todas las células diferenciadas. A medida
que sepamos manejar y entender cdmo funcionan estas
células podremos desarrollar tratamientos terapéuticos
mucho mas eficaces que los tratamientos farmacoldgicos
actuales, en tanto que podremos resolver el problema en
sus origenes sustituyendo el tejido dafiado por el sano.

Pero no nos engafiemos, aunque algunas aplicaciones
mas sencillas ya se han puesto en practica (por ejemplo,
los cultivos de piel) y también es posible que pronto apa-
rezcan algunas aplicaciones nuevas, aun queda mucho
camino por recorrer hasta que todas las aplicaciones de
la medicina regenerativa lleguen a todos los pacientes
gue las necesitan. Lo mismo le sucede a la terapia génica
cuyo desarrollo sigue siendo incierto porque no se dispo-
ne aun de métodos suficientemente seguros y eficaces
para llevarla a la practica general.

A modo de corolario podemos afirmar que la secuen-
ciacion del genoma humano dard sus frutos de forma
escalonada a lo largo de las dos proximas décadas en
las que la medicina tendrd que adaptarse a una nueva
realidad social y econémica. Sin prisa pero sin pausas,
habra que poner las medidas necesarias para evitar que
el enorme conocimiento que se va a generar en los proxi-
mos anos, contribuya a aumentar las diferencias sociales
entre quienes tengan acceso a una medicina mas eficaz,
preventiva y personalizada, y los que no puedan acceder
a ella por razones econdémicas.
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Acetilacion Modificacion  quimica
de una molécula mediante la union
de un grupo acido acético.

Acidos nucleicos ADNy ARN.

ADN polimerasa Enzima que copia
el ADN.

ADN Polimero formado por deoxiri-
bonucledtidos.

Alelo Cada una de las copias de un
gen en un organismo diploide.

Alogénica Se aplica a los trasplantes
de células entre organismos compa-
tibles inmunolégicamente.

Aneuploidia Variaciéon en el numero
de cromosomas normales de un
organismo.

Antiparalela Se dice de las dos
hebras del ADN porque ambos
polimeros se acoplan en direcciones
estructuralmente contrarias.

Antologa Se aplica a los autotras-
plantes de células.

Anucleada Se dice de la célula que
no tiene nucleo.

Apoptosis  Muerte celular programada
genéticamente

Aptameros Oligonucledtidos de 70
a 100 bases que pueden adquirir
estructuras tridimensionales que les
permiten unirse de forma selectiva
a diferentes sustancias.

ARN Polimero formado por ribonu-
cledtidos.

Autosémica Se aplica a los cromoso-
mas no sexuales.

Biobanco Depodsito de
bioldgico.

Biocompatibilidad Se aplica a las
sustancias o materiales que pueden
compartir espacio con los seres vivos.

Bioeconomia Economia que se de-
riva del comercio con seres vivos o
sustancias bioldgicas.

Bioética Se dice de la ética aplicada
a la biotecnologia.

material

Bioinformatica Informatica aplicada
a los problemas bioldgicos.

Biomarcador Sustancia que sirve
para detectar un proceso bioldgico.

Biomaterial Material derivado de los
seres Vivos.
Bio-reactor Reactor para realizar

procesos con seres vivos o produc-
tos derivados de estos.

Biosensor Sensor que contiene un
ser vivo o algun producto bioldgico.

Cariotipo Conjunto visible de los
cromosomas de un organismo.

Célula huésped Célula receptora de
un ADN recombinante.

Célula madre Célula que puede
diferenciarse en distintos tipos de
células. La mas primaria es la célula
made embrionaria o totipotente.

Célula somatica Célula adulta ya di-
ferenciada que solo puede dividirse
pero no diferenciarse en otra células
diferentes.

Centromero Estructura central de
un cromosoma que se observa mas
compacta.

Citocromo Moléculas proteicas con
un papel vital en el transporte de
energia quimica en las células.

Clonacion  Proceso para producir un
organismo recombinante.

Clonal Se aplica a la creacion de
copias idénticas ya sea de ADN,
células u organismos.

Codificante Se dice del ADN que da
origen a una proteina.

Codigo genético Tabla que relacio-
na los codones de tres nucleotidos
con los aminoécidos que codifican.

Codén  Conjunto de tres nucledtidos
del ADN o mARN que codifica un
aminodcido.

Complementaridad Se dice de la
propiedad que tienen las hebras del
ADN para formar enlaces entre si.
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Consejo genético Asesoramiento
proporcionado por un genetista
sobre un diagnostico genético.

Cribado  Proceso de seleccion aplicado
a la busqueda de nuevos farmacos o
de nuevos genes.

Cromatidas Cada uno de los cromo-
somas idénticos que se producen en
la mitosis.

Cromatina Estructura fibrosa que
forman el ADN vy las proteinas den-
tro del nucleo en los estados previos
a la division celular.

Cromosoma Elementos  celulares
gue contienen cada una de las mo-
léculas de ADN que constituyen un
genoma unidas a algunas proteinas
que le dan forma y estructura.

Chip ADN Dispositivo en el que se
depositan fragmentos de ADN de
forma ordenada.

dADN ADN de doble banda/cadena.

Delecién Pérdida de uno o mas
nucledtidos en el ADN.

Diploide Organismo que poseen dos
juegos de cromosomas.

Dominante Se aplica a los polimor-
fismos alélicos o a los alelos que
causan una variacion en el fenotipo
aunqgue estén en heterocigosis.

Donante inmunolégicamente com-
patible Donante que posee unos
antigenos leucocitarios (HLA) com-
patibles con el receptor. Los HLA
son moléculas de la superficie de
las células que aseguran la defensa
frente a elementos externos por su
capacidad de generar anticuerpos.

Electroforesis Procedimiento de
separacion de moléculas segun
su movilidad dentro de un campo
eléctrico.

Embrionaria Se aplica a la célula del
embridny a las células de las primeras
divisiones que pueden dar origen
a un individuo completo de forma
independiente.

Enuclear Extraer el nucleo de una
célula.

Epigenética Genética que analiza
las modificaciones quimicas que
sufre el ADN por metilaciones, ace-
tilaciones, fosforilaciones, etc.

Eucariota Se dice de las células u
organismos que poseen el ADN
dentro de un nucleo.

Exoma Conjunto de todos los exones
de un genoma.

Exén  Fragmento de ADN que codifi-
ca una parte de proteina.

Expresion génica Proceso por el
que los genes se transcriben a
mARN y posteriormente se tradu-
cen en una proteina.

Farmacogenética Disciplina  cien-
tifica o tecnolégica que trata de
correlacionar un gen o unos pocos
genes con el efecto de un farmaco.

Farmacogendémica Disciplina cientifica
0 tecnoldgica que trata de correlacio-
nar todos los genes de un genoma
con el efecto de un farmaco.

Fenotipo Conjunto de marcadores o
propiedades visibles de un organis-
mo resultado de la interaccién entre
su genotipo y el ambiente.

Fitoesteroles Los fitoesteroles o este-
roles de las plantas son esteroles na-
turales de origen vegetal, presentes
en pequefas cantidades en algunos
alimentos como el aceite de girasol y
la soja. Similares al colesterol animal
y, en concentracién adecuada, blo-
guean la absorcién del colesterol a
nivel intestinal.

Flouréforo  (fluorocromo) Compo-
nente o grupo funcional de una
molécula que hace que dicha molé-
cula sea fluorescente.

Formulaciones galénicas Distintas
maneras en las que se prepara un
farmaco para su administracion.
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Fosforilacion Modificacién quimica
de una molécula mediante la unién
de un fosfato.

Gameto Célula haploide resultante
de la meiosis.

Gen Region del ADN que origina un
ARN que cumple una funcion celular.

Genética Disciplina cientifica que
estudia los genes.

Genoma Conjunto de cromosomas
de un organismo.

Genomica Disciplina cientifica o
tecnolégica que analiza todo el
genoma de un organismo.

Genotipar Procedimiento para esta-
blecer el genotipo.

Genotipo Conjunto de polimorfis-
mos de un gen, de una regién del
genoma o del genoma completo de
un organismo. Es equivalente al ge-
noma individual y al perfil genético.

Germinal Se dice de las células
reproductoras.
Haploide Se dice del organismo

gue posee un solo juego de cro-
mosomas.

Haploinsuficiencia Una  situacion
que se produce cuando la proteina
producida por una sola copia de un
gen normal, no es suficiente para
garantizar una funciéon normal.

Haplotipo Conjunto de polimorfis-
mOos que se encuentran cercanos en
el cromosoma.

Hematopoyéticas Se refiere a la for-
macion de las células de la sangre.
Heterozigotico Se aplica al indivi-
duo que posee los dos alelos de un

gen diferentes.

Histona Proteina que se une al ADN
en el cromosoma.

Homozigotico Se aplica al indivi-
duo que posee los dos alelos de un
gen idénticos.

Impronta genética Los alelos de
algunos genes pueden encontrarse
marcados bioquimicamente (im-
pronta) de forma diferente segun
procedan del padre o de la madre, y
su funcionalidad (expresion) puede
verse alterada por dicho marcaje.

In silico Estudio que se realiza me-
diante ordenador.

In vitro Estudio que se realiza en
un tubo de ensayo con extractos
celulares o con células, tejidos u
6rganos aislados.

In vivo Estudio que se realiza utili-
zando un ser vivo completo, y en
general en sus condiciones de vida
natural.

Intrén  Fragmento de ADN que no
codifica proteinas.

Locus (Loci) Denominacién de una
regiéon de un cromosoma que se
utiliza a efectos comparativos entre
genomas.

mARN  ARN que se produce median-
te la trascripcion de un gen.

Medio de cultivo Conjunto de
sustancias nutritivas que sirven
para hacer crecer las células en un
bio-reactor.

Meiosis Proceso de divisiéon celular
en el que cada célula hija recibe solo
uno de la pareja de cromosomas.

Metabolitos Sustancias  quimicas
que se producen por la actividad/
metabolismo celular.

Metaboldmica Disciplina cientifica
o tecnolégica que analiza el conjun-
to de todas las sustancias de bajo
peso molecular o metabolitos que
se producen en un ser vivo.

Metilicacion  Modificaciéon quimica
de una molécula mediante la unién
de un metilo.

Microbiota Conjunto de microor-
ganismo de un determinado nicho
ecologico.



Glosario de términos

151\

Mitocondria Organulo  subcelular
de las células eucariotas que esta
encargado de una parte del meta-
bolismo energético y que posee un
genoma propio.

Mitosis Proceso de division celular
por el que cada célula hija hereda
dos copias de cada cromosoma.

Mononucleétido Equivale a un nu-
cledtido que forma el ADN o el ARN.

Monosomia Pérdida de uno de los
cromosomas de la pareja en un
organismo diploide.

Multimérica Se aplica a las molé-
culas formadas por la interaccién
de varias moléculas. Se aplica a
proteinas formadas a su vez por
varias proteinas.

Multiméricas Se aplica a las proteinas
constituidas por varias unidades.
Multipotente Se aplica a las células
madre que pueden diferenciarse
en un numero limitado de tipos
diferentes de células.

Mutaciones dinamicas Mutaciones
producidas por incremento del
numero de repeticiones de un
trinucledtido. Casos tipo son las
mutaciones que causan la enfer-
medad de Huntington, el sindrome
del X Fragil, la distrofia miotdnica,
la ataxia de Friedreich o la distrofia
oculofaringea.

Nanomaterial Material formado por
estructuras moleculares en la escala
de los nandémetros.

Nanoparticulas Particulas pequefas
de tamanfo en el rango de los na-
németros.

Nucleo Estructura subcelular que
alberga el ADN de un organismo.
Nutracéutico Compuesto que tiene

el doble efecto de alimentar y curar.

Nutrigenémica  Disciplina  cienti-
fica o tecnoldgica que analiza los
efectos de los alimentos sobre la
expresion génica.

OGM Organismo genéticamente
modificado mediante ingenieria
genética.

Oligonucleétido  Polimero formado
por dos o mas nucledtidos (dinu-
cledtido, trinucledtido, etc.).

P53 Factor de transcripcién nuclear
codificado en el gen del mismo
nombre con actividad supresora de
tumores e importante en el proceso
de apoptosis celular, entre otros,
presente en todas las células.

PCR Acrénimo de la tecnologia basa-
da en la reaccién de la polimerasa
en cadena.

Perfil genético Conjunto de polimor-
fismos que definen un individuo.

Pluripotente Se dice de las células
madre de la blastula.

Polimero Sustancia quimica de gran
tamafo constituida por las uniones
sucesivas de una o varias moléculas
gue se repiten y que se denominan
monomeros.

Polimorfismo  Variacion en la secuen-
cia de ADN entre dos individuos.

Poliploide Se dice del organismo
gue posee varias copias de cada
cromosoma (diploides, triploides,
tetraploides, etc.).

Prebiotico Microorganismos que se
ingieren para colonizar un deter-
minado nicho y complementar la
microbiota.

Prebidtico Sustancias que se ingie-
ren para facilitar el desarrollo de la
microbiota.

Prevalencia Frecuencia o proporcion
de individuos que presentan una
caracteristica determinada dentro
de una poblacién.
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Prevalerte Se aplica al genotipo mas
frecuente en una determinada la
poblacién.

Procariota Seaplicaalosorganismos
que no poseen nucleo para albergar
SUs Cromosomas.

Proteoma Conjunto de proteinas de
una célula o un organismo.

Protedmica Disciplina cientifica o
tecnoldgica que analiza todas las
proteinas de una célula u organismo.

rARN  ARN que origina el ribosoma.

Recesivo Seaplicaalos polimorfismos
alélicos o a los alelos gque no causan
una variacién en el fenotipo a menos
que se encuentren en homocigosis.

Recombinacién Proceso por el que
dos fragmentos de ADN se fusionan
para generar una nueva molécula de
ADN. El proceso de recombinacién
puede realizarse in vitro o in vivo.

Recombinante Se aplica a la célula
o al organismo que porta un ADN
formado por recombinancion.

Replicacion Proceso por el que las
dos hebras de ADN se copian.

rtPCR (qPCR) PCR en tiempo real
(real time PCR, rtPCR) o PCR cuanti-
tativa (quantitative PCR, gPCR). PCR
gue sirve para cuantificar el ADN o
el ARN y donde la concentracién se
mide en tiempo real.

sADN ADN de una sola cadena.

Secuenciacion Proceso por el que
se determina el orden de los moné-
meros que constituyen un polimero
(ADN, proteina, etc.).

Secuenciador Equipo para determi-
nar la secuencia.

SNP  Polimorfismo  de
simple.

Somatica e aplica a las células no
reproductoras.

nucleétido

Splicing Ensamblaje  del mARN
maduro. Mecanismo por el cual el
mMARN se procesa para eliminar las
regiones derivadas de los intrones 'y
dar origen a un mARN maduro listo
para su traduccion.

tARN ARN de transferencia que porta
los distintos aminoacidos y que se
utiliza para decodificar el mARN.

Tecnologia del ADN recombinante
Conjunto de técnicas y herramientas
de la ingenierfa genética.

Telomeros  Estructura repetitiva tipica
del ADN que poseen los extremos de
los cromosomas eucariotas.

Termociclador Equipo para realizar
la técnica de PCR.

Totipotente Se aplica a las células
madre embrionarias porque pueden
dar origen a todas las células dife-
rentes de un individuo adulto.

Traduccion Proceso por el que
el mARN se descodifica en una
proteina.

Transcripcion  Proceso de copia del
ADN en mARN.

Transcriptoma Disciplina cientifica o
tecnolégica que analiza el conjunto
de mARNs sintetizados por una
célula o un organismo.

Transcriptomica Metodologia para
analizar el transcriptoma.

Transformacion Proceso por el cual
se introduce un ADN recombinante
en una célula huésped.

Translocaciéon Proceso por el que
una regién de un cromosoma se
cambia de sitio.

Trisomia Ganancia de una copia
adicional en algun cromosoma de
un organismo diploide.

Xenotrasplante Trasplante de cé-
lulas, tejidos u o6rganos entre dos
especies diferentes.
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Sitios web

Articulos de biologia y genética: www.suite101.net

Base de datos de enfermedades hereditarias:
www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

El Médico Interactivo: www.elmedicointeractivo.com

Enciclopedia de bioderecho y bioética:
www.catedraderechoygenomahumano.es/enciclopedia-
bioderecho-bioetica.asp

Enfermedades raras: www.orpha.net

ETC Group: www.etcgroup.org

Genética: www.ucm.es/info/genetica/grupod

Genetics Home Reference: ghr.nlm.nih.gov

Genoma Espana: www.gen-es.es

Historia de la genética:
http://bioinformatica.uab.es/base/base.asp?sitio=
cursogenetica&anar= lagenetica&item=breve

Historia de la genética:
http:/dna50anys.uab.es/dna50anys/imatges/Hitos.swf

Laboratorios de diagnostico. www.eddnal.com

Libros cientificos on-line. ESP. Electronic Scholarly
Publishing Project: www.esp.org

Proyecto ENCODE: www.genome.gov/10005107.
Pruebas genéticas: www.eurogentest.org

Pruebas genéticas:
www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/GeneTests
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