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Recientemente han sido publicados en Science y
en Nature'? los resultados de la secuenciacién del
genoma humano, con un amplio eco en los medios
de comunicacién. Ello ha desatado una gran eufo-
ria en la sociedad tras las falsas promesas reali-
zadas por algunos cientificos y fomentadas por la
prensa en el sentido de que en el futuro desapa-
receran las enfermedades hereditarias y que se
dispondré de herramientas para curar todo tipo de
enfermedades que abarcan desde la fibrosis quis-
tica a las enfermedades cardiovasculares. Sin em-
bargo, las cosas no son tan sencillas; por una parte,
el genoma humano es altamente heterogéneo, el
conocimiento que se dispone del mismo es toda-
via incompleto y hay un gran nimero de factores
ambientales que modifican el fenotipo. El progreso
cientifico que ha permitido este avance en el cono-
cimiento del genoma humano empezé en el siglo
XIX y progreso paso a paso a lo largo de todo el si-
glo xx.

Las matematicas, Mendel y sus experimentos
olvidados

El monje austriaco Gregor Mendel nacido en
Brno, ciudad que actualmente pertenece a la Repu-
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blica Checa, fue quien descubrio las leyes de la he-
rencia. Mendel realiz6 sus experiementos con la
planta del guisante de jardin, Pisum sativum, ob-
servando que las caracteristicas heredadas eran dis-
continuas, es decir, discretas y constantes: los gui-
santes heredaban caracteristicas bien definidas, sus
semillas eran verdes o amarillas, rugosas o lisas®.
Con anterioridad a sus descubrimientos, los bi6lo-
gos estaban inmersos en la teoria evolutiva de
Charles Darwin e intentaban dar explicacion a las
caracteristicas hereditarias mediante pequefos
cambios de los caracteres que iban a producir una
variacién continua. Durante largo tiempo se tuvo la
creencia que la herencia era un proceso de mezcla
y que los descendientes diluian las caracteristicas
paternas.

Mendel trabajé con un ntmero grande de des-
cendientes y convirti6 sus resultados en proporcio-
nes, describiendo sus experimentos en 1865, con
una claridad extraordinaria. Sin embargo, sus con-
temporaneos practicaban en aquella época una
ciencia muy descriptiva y no estaban familiariza-
dos con la aplicacién de las matematicas a la biolo-
gfa. Por otra parte, no se habia descrito ningtn ele-
mento fisico con el que las particulas hereditarias
de Mendel pudieran identificarse y, por tanto, sus
experimentos fueron totalmente olvidados. Las
conclusiones de Mendel no fueron redescubiertas y
aceptadas hasta principios de 1900, época en que
ya se habian descubierto los cromosomas, sus mo-
vimientos durante la divisién de la célula y su pa-
pel como transportadores de las unidades heredita-
rias. Por otra parte, los bi6logos a principios del
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siglo XX ya estaban mejor preparados para manejar
las mateméticas de lo que lo estaban en tiempos de
Mendel. De este modo, se aceptaba que existia un
material hereditario, compuesto de genes que se
encuentran en los cromosomas y que su comporta-
miento en la transmision puede predecirse aplican-
do métodos estadisticos.

Garrod: el descubridor de la genética humana
Puede afirmarse que la genética molecular hu-
mana tuvo su inicio hace mas de 100 afos con los
descubrimientos realizados por el médico britanico
Sir Archibald Garrod. Estudiando enfermedades
poco frecuentes de la especie humana observé que
determinadas enfermedades que se manifiestan
por anomalias metabdlicas se heredan de acuerdo
con las leyes de Mendel. Garrod, para distinguirlas
de otras enfermedades, las denominé “errores con-
génitos del metabolismo”. Desgraciadamente, la
obra de Garrod no desperté la atencién que se me-
recia por parte de los investigadores en genética y
el avance del conocimiento en este campo fue rela-
tivamente lento en la primera mitad del siglo xx.

Identificacion del ADN como material genético

La identificacion del material genético con el
4cido desoxirribonucleico (ADN) se basé funda-
mentalmente en la observacién de que es posible
transmitir caracteristicas hereditarias de una célu-
la a otra mediante la transferencia de ADN. El pri-
mer paso lo dio Fred Griffith en 1928 con el descu-
brimiento de la transformacién en bacterias.
Griffith utilizé en sus experimentos el Streptococ-
cus pneumoniae’. Esta bacteria es la que produce
la neumonia en humanos y es muy patégena para
el ratén, provocandole una septicemia que mata al
animal en menos de 24 h. Griffith descubrié que
una cepa de esta bacteria no patégena podia ser
transformada en patégena por una sustancia que
denominé “principio transformante”. Sin embargo,
el principio transformante no fue identificado
como el ADN hasta 1944 por el grupo formado por
Oswald Avery, Collin McLeod y Maclyn McCarty®.
Este descubrimiento fue un hito en el desarrollo de
la genética, ya que hasta esa fecha se consideraba
que las proteinas eran las portadoras de la infor-
macién genética. El papel del ADN como material
genético universal fue posteriormente confirmado
en 1952 por Alfred Hershey y Martha Chase me-
diante estudios con virus que infectan a la bacteria
Echerichia coli. Estos investigadores demostraron
que unicamente el ADN del virus penetra dentro de
la célula y, por tanto, el ADN constituye el tGnico
elemento de continuidad genética’.
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Las primeras indicaciones de que el ADN era el
material genético fueron acogidas con gran escep-
ticismo, ya que el ADN por andlisis quimico habia
revelado que estaba formado sélo por cuatro uni-
dades (bases) que se repetian. Esta estructura era
incompatible con el papel del ADN como portador
de la informacion genética porque era un polimero
regular y esta repeticién monétona no se crefa que
pudiera contener informacién genética. Gracias a
las aportaciones de James Watson y Francis Crick,
en 1953 se comprobé que el ADN tenia una estruc-
tura mas interesante de lo que se habia imagina-
do®. El modelo estructural sugerido por estos dos
investigadores de Cambridge fue, tal vez, por enci-
ma de las indicaciones experimentales, la prueba
mas convincente de que el ADN era, efectivamente,
el material genético. Dos descubrimientos previos
fueron los que llevaron a Watson y Crick a disefiar
un modelo correcto para la molécula del ADN. Por
una parte, Erwin Chargaff habfa demostrado que
en las diferentes especies sélo cuatro bases compo-
nen la estructura de los acidos nucleicos y que és-
tas estaban en proporciones que sugerian aparea-
miento. Y, por otra, Maurice Wilkins y Rosalind
Franklin habfan obtenido el patrén de difraccion
de rayos X de la molécula del ADN. Este descubri-
miento y otros que le siguieron permitieron cono-
cer que el ADN tiene dos funciones. Una consisten-
te en proporcionar la informaciéon genética que
conlleva las caracteristicas de cada individuo. La
otra funcién del ADN es su propia replicacion sir-
viendo de molde para convertir un organismo en
otro.

El cédigo genético y el descubrimiento de las
herramientas para manipular el ADN

A partir del descubrimiento de Watson y Crick,
el avance del conocimiento de los procesos relacio-
nados con la bioquimica de la transmisién genética
fue verdaderamente vertiginoso y resulta imposible
hacer aqui referencia de cada uno de ellos. Cabe,
sin embargo, citar alguno de ellos: el desciframien-
to del codigo genético llevado a cabo por Severo
Ochoa, Gobind Khorama, Marshall Niremberg y
Phillip Leder y los mecanismos de la regulacion ge-
nética demostrada por los cientificos franceses
Francoise Jacob y Jacques Monod*!!. Sin embargo,
lo més destacable de la segunda mitad de siglo ha
sido, sin género de dudas, el rapido desarrollo tec-
noldgico que se ha producido en el campo de la
bioquimica y biologia molecular, que ha proporcio-
nando toda una serie de herramientas que permi-
ten manipular el material genético a voluntad de
los investigadores: cortar (enzimas de restriccién) y
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pegar trozos de ADN (ADN ligasas), secuenciar, ex-
presar genes y estudiar su regulacién, producir co-
pias idénticas de ADN, clonar microorganismos y
animales superiores.

Uno de los avances mas espectaculares tuvo lu-
gar a final de los afios setenta con el descubrimien-
to realizado por Frederich Sanger en Inglaterra y
Allan Maxam y Walter Gilbert en los EE.UU. con la
lectura de la informacién que hay en los genes.
Sanger describi6 un método de secuenciaciéon ba-
sado en la interrupciéon controlada de la sintesis
enzimatica del ADN y Maxam y Gilbert un método
basado en la degradaciéon quimica controlada en
cada una de las 4 bases'*!3. Entre 1977 y 1982,
combinando la técnica de secuenciacién de peque-
fios fragmentos de ADN y los mapas conseguidos
con las enzimas de restriccién, se consiguié se-
cuenciar el genoma completo del virus bacteriano
0X174, el fago A, el virus animal SV40 y el ADN mi-
tocondrial humano. Estos avances demostraron
que era posible el ensamblar pequerfios fragmentos
de ADN en genomas complejos.

En 1986, Hood et al mejoraron el método de se-
cuenciacion uniendo a los nucledtidos colorantes
fluorescentes que facilitan la lectura secuencial. Un
afio mas tarde, la compania Applied Biosystems
obtuvo la primera secuencia utilizando estos com-
puestos fluorescentes. Otro hallazgo importante
fue el hecho de que los ARNm de una célula o te-
jido pueden ser transformados en ADN (cADN)
y conocer su secuencia, lo que constituye la base
del método denominado expresed sequence tag
(EST) utilizado para la identificacién de genes. El
método EST permite el descubrimiento y mapeado
de los genes humanos. Programas predictores de
genes permiten ver como se traducen las secuen-
cias de exones en proteinas. El aumento espectacu-
lar de las secuencias ETS permitié el desarrollo,
por The Institute for Genomic Research, de un al-
goritmo que sirvi6 para identificar zonas del ADN
que codifican proteinas.

El proyecto Genoma Humano

La idea de secuenciar el genoma humano surgi6
en 1984 durante el transcurso de una reunién orga-
nizada por el Departamento de Energia de los
EE.UU. En 1988, un comité, el US National Rese-
arch Council, emitié un informe en el que se reco-
mendaba el obtener el mapa fisico y la secuencia-
cién del genoma humano; a su vez y de forma
paralela se proponia dedicar esfuerzos en secuen-
ciar otros organismos modelo: bacterias, levadura,
gusano, mosca y ratén. Sin embargo, este proyecto
presentaba varios inconvenientes: era tremenda-

mente laborioso, se calculaba que tendria un perio-
do de elaboracion de 15 afios. Existia el inconve-
niente de que no es posible secuenciar fragmentos
de ADN mas alld de las 800-1.000 pares de bases
(pb) y habia que secuenciar 3.000 millones de pb.
Por tanto, era necesario fragmentar esta gran can-
tidad de ADN en trozos pequenos, secuenciarlos y
conocer la posicién que ocupan. Lo mas légico era
empezar mapeando el genoma mediante: obten-
cién de fragmentos grandes por digestion, clo-
narlos en vectores apropiados, cromosomas arti-
ficiales bacterianos (BAC) o de levadura (YAC),
caracterizarlos parcialmente mediante la secuen-
ciacion de sus extremos y conocer el mapa de res-
triccion que permitiera ensamblarlos. En una eta-
pa posterior se debia continuar troceando estos
fragmentos en otros mas pequenos y clonarlos en
plasmidos para facilitar su secuenciacién completa
y, finalmente, ensamblar estos fragmentos para re-
construir los fragmentos grandes. Ademas, se re-
queria disponer de financiacién suficiente, de per-
sonal adecuado y de la tecnologia apropiada. En
1990 se crea el Consorcio (Human Genome Pro-
yect) cuyo principal objetivo era la secuenciacién
del genoma humano. Este consorcio estaba forma-
do por 20 grupos de los EE.UU., Francia, Inglate-
rra, Alemania y Japon, a los que se unirfa en una
etapa posterior China.

Secuenciacion a escopetazos shotgun

En 1982 Frederich Sanger secuenci6 el bacterio-
fago A utilizando el procedimiento de trocear su
genoma, clonar los fragmentos resultantes y en-
samblarlos de nuevo segin el mapa de restriccion.
Este procedimiento se denominé shotgun restric-
tion digest. Poco después, Putney et al utilizaron
una técnica que denominaron shotgun para anali-
zar la secuencia de proteinas musculares'®. Este
método consiste en cortar el ADN que se desea se-
cuenciar en mdltiples fragmentos al azar de tama-
fio pequeno que permita su clonacién en plasmidos
y su posterior secuenciacién. Una vez secuenciados
se ensablan de tal forma que las secuencia de los
extremos sean coincidentes.

En 1991 se plante6 secuenciar por este método
el genoma completo de un virus de la viruela; sin
embargo, se descart6 porque no se disponia de he-
rramientas informéticas con capacidad suficiente
para ensamblar los fragmentos resultantes. Tres
afos mas tarde, el Institute for Genomic Research
reconsidera la secuenciacién shotgun cuando se
propone secuenciar el microbio Heamophilus in-
fluenzae haciendo uso del ensamblaje de fragmen-
tos y el algoritmo de los EST. Utilizando esta tecno-
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logia, en tan solo un afio de trabajo se consigue la
secuencia completa de este genoma. Entre los afos
1995-1997 otros proyectos utilizaron esta técnica
de secuenciacion.

Cambio de planes en el proyecto

En 1998 el proyecto Genoma Humano del Con-
sorcio Puablico sélo habia conseguido secuenciar
un 5% del genoma utilizando el sistema de mapea-
do previo, clonacién de fragmentos grandes y sub-
clonacién en fragmentos mas pequenos. Era evi-
dente que el avance en la secuenciacién iba muy
lento y el conseguir finalizar el proyecto en el afo
2005 resultaba dudoso. Este mismo afio, la empre-
sa Perkin Elmer Biosystems desarrollé un secuen-
ciador automatico basado en la electroforesis capi-
lar y marcaje con compuestos fluorescentes, el ABI
PRISM 3700 DNA Analyzer. La posibilidad de uti-
lizar fluorocromos excitados por un laser facilité
la automatizacién. El Consorcio y Perkin-Elmer
Biosystems establecieron un convenio en vistas a la
utilizacién del secuenciador 3700 para avanzar de
forma més rapida en el proyecto. En esta época
surgi6 una polémica de si era posible aplicar la téc-
nica de secuenciacién shotgun que habia sido utili-
zada para secuenciar el genoma de H. influenzae al
genoma humano. El principal problema surgia por
el hecho de que el genoma humano es 150 veces
mas grande que el del microbio y, ademas, presen-
ta el inconveniente de que tiene un gran nimero de
repeticiones, lo que dificulta el ensamblaje de frag-
mentos pequeios.

Dos proyectos en paralelo y la misma meta

Celera Genomics, empresa de biotecnologia diri-
gida por Craig Venter con una alta capacidad eco-
némica e infraestructura, decidié abordar el pro-
yecto utilizando la técnica de shotgun. Para ello
realiz6 un estudio piloto secuenciando el genoma
de la mosca de la fruta, Drosophila melanogaster,
utilizando esta técnica y los algoritmos de ensam-
blaje. Este proyecto piloto permitié conocer que
era posible secuenciar un genoma de 120 millones
de bases (120 Mb) por este procedimiento, ya que
en tan s6lo un ano consiguieron secuenciar y en-
samblar el genoma de la D. melanogaster.

La estrategia utilizada en el proyecto genoma de
Celera consistié en: a) realizar la secuenciacién
completa del genoma a escopetazos shotgun de for-
ma que por término medio cada fragmento fuera
analizado 5 veces; b) utilizar los datos de las se-
cuencias publicadas de los fragmentos largos clo-
nados en BAC del Proyecto Genoma del Consorcio
Pablico, que no estaban ordenados ni orientados,
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con objeto de acelerar el proyecto, y ¢) no realizar
publicaciones parciales de los datos conseguidos.
Esta estrategia tiene el inconveniente de que es me-
nos precisa, pero la ventaja de que es mas rapida
que la utilizada por el Consorcio Publico. De esta
forma, Celera inici6 la secuenciacién del genoma
humano en septiembre de 1999. Mediante la técni-
ca de shotgun se cort6 el genoma en 70 millones de
fragmentos, que se clonaron y secuenciaron. Se
consiguié un primer ensamblaje de la secuencia
orientada y ordenada del genoma utilizando 600
ordenadores en un tiempo record (25 de junio de
2000) y un segundo ensamblaje mas perfeccionado
el 1 de octubre de ese mismo afio, que fue publica-
do el dia 16 de febrero del 2001".

El Proyecto del Consorcio Publico, dirigido por
Francis Collins, utiliz6 una estrategia denominada
“basada en el mapa” o también secuenciacién je-
rarquica a escopetazos que consiste en: a) frag-
mentar el ADN del genoma en trozos grandes, de
tamano comprendido entre 100-200 Kb y clonarlos
en cromosomas artificiales de BAC, cada uno de
los fragmentos fueron caracterizados parcialmente
y ensamblados; b) secuenciacién de estos fragmen-
tos de estos clones por la técnica de shotgun, frag-
mentandolos en trozos pequenos, clonados en plas-
midos, secuenciados y ensamblados (fig. 1). De
esta forma, las zonas repetidas y los reordenamien-
tos son mas faciles de localizar y se producen me-
nos ambigiiedades’.

El proyecto de Celera requiere mayor trabajo de
ensamblaje y resolver los solapamientos erréneos
que el proyecto del Consorcio Publico; sin embar-
go, este ultimo tiene que dedicar mayor esfuerzo
en el mapeado de fragmentos grandes. Los dos pro-
yectos, el puablico y el privado, después de varios
enfrentamientos pactaron un acuerdo, sin vencedo-
res ni vencidos, y publicaron los datos alcanzados
por cada grupo, presentando el borrador de la se-
cuencia del genoma el 26 de junio de 2000 de for-
ma conjunta. La publicacién de los datos ha tenido
lugar, recientemente, el 15 y el 16 de febrero en las
revistas cientificas Nature (Consorcio Publico) y
Science (Proyecto Celera)!?.

Otros proyectos

La empresa Human Genomic Sciences empren-
di6 en 1992 un proyecto centrado en la secuencia-
cién de genes, prescindiendo de las regiones no co-
dificantes del genoma, habiendo conseguido en la
actualidad la secuenciaciéon de mas del 95% de los
genes que se expresan. La técnica utilizada consiste
en realizar la transcripcién inversa de los mARN
que se expresan, transformarlos a cADN, clonarlos
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y secuenciarlos. Su objetivo es fabricar medicamentos
a partir del conocimiento de estos genes y no publican
sus resultados en vistas a la elaboracién de patentes.

Caracteristicas mas destacables del genoma
humano

1. El genoma humano es 25 veces mas grande que
el de los cualquiera de los anteriormente secuenciado.

2. Presenta una gran variacién de la secuencia:
zonas repetidas, elementos transponibles, zona ri-
cas en GC.

3. Sélo tiene el doble de genes que la mosca de
la fruta; sin embargo, son mas complejos, con mas
sitios alternativos de ajuste (splicing) que generan
un gran nimero de proteinas.

4. El conjunto de proteinas del genoma humano
es mas complejo que el de los invertebrados.

5. Solo el 1,1% del genoma estd ocupado por
exones, el 24% por zonas intrénicas y el 75% por
regiones intergénicas.

6. La mitad de los genes deriva de elementos
transponibles.

7. La duplicacién de segmentos de las regiones pe-
ricentroméricas y subtelométicas es mas frecuente
en humanos que en la levadura y mosca entre otros.

8. La tasa de mutaciones durante la meiosis en
varones es mucho mas alta que en mujeres. La ma-
yorfa de mutaciones tiene lugar en los varones.

9. Existe aproximadamente un polimorfismo de
un solo nucleétido (SNP) cada 1.300 pb. Por tanto,
existen cerca de 2 millones de SNP a lo largo de
todo el genoma. Esta coleccién de marcadores per-
mite el estudio de mapas de desequilibrio. Sélo el
1% de los SNP estan situados en zonas que se co-
rresponden a exones con lo que, teéricamente, hay
cerca de 20.000 que podrian afectar a la funcién de
las proteinas.

10. El nimero de genes no se conoce todavia
con precision, pero se calcula que estd en torno a
los 30.000.

Futuro: el inicio de otro largo camino

La secuencia del genoma humano supone el ini-
cio de una nueva etapa, el inicio de un camino mas
que el final, una nueva era cientifica, médica, eco-
némica, social e incluso politica. Se conocen las
caracteristicas parciales de algunos genes, aproxi-
madamente 15.000. Hay unas 17.000 regiones que
han sido identificadas por analogias con otras se-
cuencias que se expresan, pero se desconoce si se
transcriben, el tipo de proteina que producen y que
funcién desempenan. Desconocemos la funcién de
la gran mayoria de genes, como se regulan y qué
estructura tienen. También desconocemos qué ge-
nes estan implicados en un gran ntimero de enfer-
medades de origen genético.
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Figura 2. Los factores genéticos que determinan el riesgo cardio-
vascular son el resultado de efectos (inductores) positivos y (pro-
tectores) negativos.

El proyecto genoma ha acelerado el futuro de la
medicina preventiva, la farmacogenética, la terapia
génica y el disefio de nuevos farmacos. Desde hace
afios, somos capaces de identificar diferencias ge-
néticas entre los individuos, las cuales nos pueden
predecir la respuesta de cada paciente a un deter-
minado farmaco. Los individuos son el producto
de la interaccién de sus genes con el medio am-
biente. La farmacogenética estudia como las dife-
rencias genéticas influyen sobre la variabilidad en
la respuesta de los medicamentos. El significado
médico y el valor econémico del conocimiento pre-
vio de una respuesta a un farmaco permite asegu-
rar la eficacia y seguridad de un medicamento para
un paciente determinado. La capacidad de poder
tener, para un farmaco especifico, tipificado a un
paciente de forma rapida, también nos permitiria
en un futuro elegir el tratamiento més adecuado
para individuos con un fenotipo de enfermedad
aparentemente idéntico. El proyecto Genoma Hu-
mano esta proporcionando nuevas herramientas
para encontrar componentes poligénicos implica-
dos en la salud y enfermedad. Un listado de todos
los conocidos hasta la fecha puede encontrarse en

Internet (www.sciencemag.org/feature/data/1044449.
shl).

El conocimiento del genoma
y las enfermedades cardiovasculares

En el desarrollo de las enfermedades cardiovas-
culares intervienen multiples factores genéticos y
ambientales y el fenotipo que se observa en cada
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Figura 3. Algunos loci implicados en variabilidad del colesterol
plasmdtico.

individuo es el resultado de la interaccién entre
genes y ambiente. Desgraciadamente, en la actua-
lidad no conocemos la totalidad de los factores
ambientales y, a pesar de que esta secuenciada casi
la totalidad del genoma humano, desconocemos la
gran mayoria de genes que intervienen en el desa-
rrollo de las enfermedades cardiovasculares.

En determinados casos se conocen las causas ge-
néticas especificas que son las responsables de al-
gunos de los factores de riesgo mas importante de
las enfermedades cardiovasculares, como es el caso
de mutaciones en gen del receptor LDL (r-LDL) en
hipercolesterolemia familiar’>. Como ejemplo basta
mencionar que la clonacién y la secuenciacién de
este gen, el gen del -LDL, conseguido por el grupo
de Joseph L. Goldstein y Michael Brown en el afio
1984, ha supuesto uno de los avances mas especta-
culares en la medicina cardiovascular'®. Por una
parte, el conocimiento del gen del r-LDL vy las alte-
raciones funcionales del mismo asociadas en suje-
tos con hipercolesterolemia familiar, han favoreci-
do el entendimiento del metabolismo celular del
colesterol y de las enzimas involucradas en el mis-
mo. Por otra parte, el desarrollo de las estatinas,
inhibidores de la HMG CoA reductasa, uno de los
farmacos de mayor impacto clinico en la medicina
cardiovascular, se debe en gran medida a los avan-
ces que se siguieron tras el conocimiento de la se-
cuencia del gen del -LDL y a los estudios basados
en la hipercolesterolemia familiar.

En el caso de la hiperlipemia familiar combina-
da se sabe con toda certeza que se trata de una hi-



M. POCOVI Y F. CIVEIRA.- EL LARGO CAMINO HACIA LA SECUENCIACION DEL GENOMA HUMANO: DE LOS GUISANTES DE MENDEL A LOS ESCOPETAZOS
DE VENTER. IMPACTO EN EL CONOCIMIENTO DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

perlipemia de origen genético, pero se desconoce
en la actualidad el gen o genes implicados en la
misma. La secuencia del genoma permitird avan-
zar de una forma maés rapida en la identificacion
del defecto genético y en el desarrollo de dianas te-
rapéuticas mas eficaces que las existentes.

En las dislipemias multigénicas, como es el caso
de la hipercolesterolemia poligénica, la predisposi-
ci6n a enfermar es el resultado del efecto acumula-
tivo de variantes alélicas comunes, variantes que
observadas individualmente sélo confieren un au-
mento moderado del riesgo. El reto futuro es iden-
tificar, por una parte, los patrones comunes multi-
locus que impliquen un riesgo elevado a padecer
enfermedades cardiovasculares y, por otra, conocer
los factores ambientales que modulan la expresién
de predisposicion a la enfermedad.

El ntimero de variantes genéticas implicadas en
las enfermedades cardiovasculares estd aumentan-
do de forma espectacular. A medida que se identifi-
can nuevos genes candidatos se hace mas necesa-
rio analizar multiples loci de forma simultinea
(fig. 2). Los estudios enfocados a analizar un solo
marcador genético permiten asignar un riesgo rela-
tivo, pero esta aproximacién sélo proporciona una
visién parcial del riesgo global del paciente. En
cambio, los resultados multilocus son clinicamente
mas informativos que los de un solo locus; asi, por
ejemplo, si se desea analizar desde el punto de
vista genético la causa por la que un determinado
individuo tiene elevado el colesterol es necesario
analizar varios loci y trazar la resultante global de
todos ellos (fig. 3).

En el futuro, cuando se identifiquen estos genes
involucrados en el riesgo de la enfermedad cardio-
vascular, los marcadores de los mismos podran ser
utilizados como un complemento a los anélisis bio-
quimicos clésicos (colesterol total, cLDL, cHDL,
etc,) que ayudaran al clinico en el manejo de los

pacientes, pero con toda probabilidad, no sustitui-
ran en ningun caso a los marcadores “clasicos”, ni
tampoco la exploracion clinica del paciente.
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