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Genoma humano

Es de todos conocido el interés creciente de
los medios de comunicacién en los resul-
tados derivados del proyecto genoma,
que nos ha aportado un primer esbozo

de la secuencia del genoma humano.
Sin duda, el interés proviene, en parte,
del hecho de que el genoma humano es

el material genético caracteristico de la
especie humana. A nivel celular, y en estado
haploide, estd formado por 3.000 millones de
bases presentes en los 23 cromosomas del nucleo ce-
lular, mas las 16.569 bases del genoma mitocondrial pre-
sente en las mitocondrias’?. Ademis, se tiene que consi-
derar también la variacion presente en el genoma de los
5.000 millones de miembros de la especie humana y que
supone un 0,1% de variacién entre cada dos in-

dividuos.

El proyecto genoma ha comportado un
extraordinario desarrollo metodoldgico
y la determinacién de la secuencia de la

La secuencia
del genoma huma-
no esté actualmente
disponible en la si-
guiente direcciéon de
Internet: http://ge-
nome.ucsc.edu

Muchos genes
humanos proceden
directamente de bac-

mayoria de bases del genoma®*. La terias y de organismos
determinacién de la secuencia ha su- inferioresatravés_ de
puesto en una primera fase la construc- Uy trar]sferen_CIa

., L. L . evolutiva hori-
cién de mapas genéticos y de mapas fisi- zontal.

cos con una resolucién creciente hasta lle-

gar a genotecas ordenadas en forma de
contigos. Los contigos son colecciones de clones
que se solapan unos a otros y que cubren la mayor
parte del genoma. La secuencia de las bases del
genoma se ha podido realizar siguiendo dos es-
trategias distintas pero complementarias: la se-
cuenciacién ordenada de los clones?, y la se-

Ha quedado
confirmado que dos
individuos de una raza
concreta poseen respecti-
vamente mas diferencias
que las diferencias carac-

cuenciacién al azar seguida de su ensamblado por orde-
nador*. El resultado de esta primera fase de la determina-
cién de la secuencia del genoma humano ha aportado un
esbozo que cubre el 94% del genoma3’4. La secuencia del
genoma humano estd actualmente disponible a través de
Internet, y puede ser consultada por cualquier investiga-
dor biomédico en la siguiente direccién: http://ge-
nome.ucsc.edu.
El anilisis inicial de la secuencia del

El descifra genoma humano ha evidenciado

miento del genoma
humano ha evidenciado
que contiene aproxima-
damente unos 35.000 ge-
nes, una cifra que se si-
tda en el limite inferior
de las previsiones
iniciales.

que contiene aproximadamente

unos 35.000 genes, una cifra que

se sitia en el limite inferior de

las previsiones iniciales’2. Otro

de los aspectos interesantes que

se derivan del anilisis de la se-

cuencia del genoma es que aproxi-

madamente la mitad de éste estd for-

mado por secuencias repetitivas. Tam-

bién cabe destacar que muchos genes humanos

proceden directamente de bacterias y de organismos infe-

riores a través de una transferencia evolutiva

horizontal®*. Respecto a la variacién entre individuos, ha

quedado confirmado que dos individuos de una raza con-

creta poseen, respectivamente, mds diferencias que las di-

ferencias caracteristicas presentes en razas distintas

de la especie humana. A parte de todos estos as-

pectos bésicos de evolucién del genoma huma-

no y de la especie humana, la disponibilidad

de la secuencia del genoma estd confiriendo

un fuerte impulso en toda la investigacion
biomédica®.

teristicas presentes en
razas distintas de la
especie humana.
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Investigacion y busqueda
de informacién de enfermedades
con base geénica

Hoy dia ya se conocen las causas de mds de 1.000 enfer-
medades con base hereditaria®. La etiologia génica de es-
tas enfermedades hereditarias se determinaba en un pa-
sado a través de métodos muy laboriosos que solian re-
querir afios. Estos métodos solian consistir, o bien en la
identificacién de la alteracién bioquimica hasta llegar a
dar con el gen, o bien en la realizacién de estudios de li-
gamiento seguidos de una laboriosa clonacién y secuen-
ciacién de numerosos genes. La disponibilidad de la se-
cuencia del genoma aporta ahora una obra de referencia
que facilitard el descubrimiento de la causa de un gran
numero de enfermedades con base génica cuya etiologia
sigue desconocida. Por ejemplo, dada una familia con
diversos miembros afectados, y habiendo identi-

ficado a través de ligamiento una regién ge-
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Una consecuencia de la rapidez actual con la que se pro-
ducen los avances en biomedicina y del gran nimero de
enfermedades hereditarias existentes es que resulta dificil
mantenerse al dia. Por tanto, resulta crucial conocer cui-
les son las alternativas disponibles para buscar informa-
ci6én actualizada. De forma préctica, cualquier clinico
puede buscar informacién sobre cualquier enfermedad
con base hereditaria a través de Internet en OMIM (Oxn
line Mendelian Inheritance in Man)®. La direccién web

correspondiente es la siguiente: http://www.ncbi.nlm.

Hoy dia, cual-
quier clinico puede

buscar informacion sobre
cualquier enfermedad con
base hereditaria a través de
Internet en OMIM (On line

Mendelian Inheritance in

Man). http://ncbi.nim.nih.

nih.gov/Omim/.

Se trata de una base de datos, actualizada semanal-
mente, en la cual es posible realizar una busqueda por
palabras clave. El resultado aporta una revision, inclu-
yendo las referencias originales, y una sinopsis clinica
de cada enfermedad. Como indice de la relevancia ac-

némica, actualmente es posible proceder
directamente a la secuenciacion de genes
candidatos de la regién genémica en los
enfermos. El gen mutante puede identi-
ficarse entonces a través del estudio
comparativo de la secuencia de los enfer-

mos con la secuencia de referencia nor-
mal®>*. Una de las herramientas que per-
mite la busqueda de secuencies similares o
idénticas a una secuencia de interés es el pro-
grama denominado BLAST (Basic Local Alignment
Search Tvol) disponible a través de Internet en la siguiente
direccion: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/.

Como ejemplos en los que el primer borrador del genoma
humano ha facilitado el descubrimiento de genes mutantes
cabe distinguir el gen BRCA2 asociado a diversos cénceres’.
Otras estrategias disponibles actualmente en la investigacién
biomédica de enfermedades con base hereditaria correspon-
den al estudio de genes candidatos a través de estudios de
asociacién caso-control. Asi, por ejemplo, se identificaron

diversas asociaciones en la enfermedad celiaca®”.
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tual de la genética en el campo de la gastroenterologia,
cabe citar el nimero de documentos detectados en la
base de datos OMIM haciendo servir las siguientes pala-
bras clave: stomach, 183 documentos; intestine, 466 docu-
mentos; colon, 482 documentos; /iver, 1.863 documentos, y
pdncreas, 623 documentos. Cada uno de estos documentos
corresponde, o bien a una enfermedad con base génica que
cursa con afectacién del drgano referido, o bien a genes que se
expresan en el 6rgano referido y por los que hay evidencia de
relacion patogénica.
Sin duda existen también otras alternativas en la busqueda
de la informacién relativa a una enfermedad concreta tales
como la consulta de la base de datos Medline (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/) o la consulta de los tex-
tos especializados.
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Aplicacion en la medicina

El descubrimiento de las mutaciones de un gen responsa-
bles de una determinada enfermedad hereditaria permite
realizar un diagnéstico etioldgico en la prictica clinica.
Ademis, es bien sabido que el conocimiento de una etio-
logia aporta un prondstico y abre las puertas a la preven-
cién y/o a un tratamiento mucho mds efectivo. En el 4m-
bito prictico, resulta importante tener claro qué es lo que
se requiere para diagnosticar a escala molecular una enfer-
medad después de su sospecha clinica.

El primer paso en el proceso de anilisis genético suele
consistir en la obtencién de una muestra de sangre ve-
nosa anticoagulada en EDTA que se envia al laborato-
rio de andlisis genéticos. También es posible hacer ser-
vir otro tipo de muestras tales como material proceden-
te de biopsias o fluidos corporales. Normalmente cada
laboratorio de genética se especializa sélo en algunas
enfermedades hereditarias. Por tanto, resulta esencial
determinar dénde podemos remitir las muestras para su
andlisis. En este sentido, resulta util la consulta a través
de Internet de las bases de datos EDDNAL (Eurgpean
DNA Laboratories) y de la Sociedad Espafiola de Gené-

tica Humana (AEGH): http:// www.eddnal.com/ y
http:// www.uam.es/otros/AEGH/paginas/.

Estas dos bases de datos proporcionan las direcciones de
contacto, o incluso de correo electrénico, de los distintos
centros. Asi es posible pedir informacién de costos y re-
querimientos para el envio de muestras. Una vez las
muestras de sangre o de otro tipo son recibidas en el la-
boratorio de andlisis genético, suele procederse a la ex-
traccién del ADN y a la amplificacién del gen de interés
a través de la reaccién en cadena de la polimerasa o
PCR10, Se plantean entonces distintas posibilidades téc-
nicas. En algunos casos, la observacion directa del pro-
ducto de PCR después de su electroforesis ya resulta
diagnéstico. Por ejemplo, la deteccién de amplificacién
de secuencias del microorganismo Helicobacter pylori en
un paciente con problemas géstricos suele ser diagndstico
dela etiologiall’u.

En enfermedades que se producen por mutaciones pun-
tuales dispersas en cualquier exén del gen suelen emplearse
diversas técnicas (SSCP, DGGE) o incluso la secuencia-

Nuevas oportunidades para la medicina

diagnosticopreventiva y terapéutica

Uno de los aspectos importantes del proyecto genoma es
que ha impulsado el desarrollo de nuevas tec-
nologias de andlisis génico. Dos de éstas
corresponden a los microarrays y al

DNA chip. Un microarray es bésica-

mente una colecciéon de fragmen-

tos de cADN de genes de secuen-
cia conocida unidos de forma co-
valente sobre una superficie, que
con frecuencia suele ser la de un
portaobjetos. A través de la hibri-

dacién de ARN marcados proce-
dentes de una célula o tejido es po-
sible determinar qué genes se estdn

Un microarray es
basicamente una colec-
cion de fragmentos de cADN
o de genes de secuencia cono-
cida unidos de forma covalente
sobre una superficie. A través de
la hibridaciéon de ARN marcados
procedentes de una célula o teji-
do es posible determinar qué
genes se estan expresando
en esta célula o tejido.

expresando en esta célula o tejido. El

principio del chip de ADN es similar aunque

su finalidad es distinta. El chip de ADN consta bsica-
mente de oligonucleétidos de secuencia conocida uni-
dos sobre una superficie. Analizando en qué posicién
hibrida un producto de PCR sobre el chip es posible
determinar la secuencia existente en el producto de
amplificacién. Se prevé que esta estrategia facilitard
enormemente la identificacién molecular de las po-
sibles mutaciones presentes en un gen o incluso en un

conjunto de genes.

El chip de ADN
consta basicamente de
oligonucleétidos de se-
cuencia conocida unidos so-
bre una superficie. Analizando
en qué posicion hibrida un pro-
ducto de PCR sobre el chip
es posible determinar la se-
cuencia existente en el
producto de ampli-
ficacion.

Como ejemplos cabe citar la deteccién de mutaciones en el
gen BRCAI, responsable de diversos cinceres hereditarios,
en donde 14 de 15 pacientes fueron correctamente diagnos-
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ticados sin falsos positivos17. La tecnologia del ADN chip
también ha sido aplicada en la deteccién de mutaciones del
gen de la fibrosis quistica, en la deteccidn de polimorfismos
en el VIH, en la deteccién de polimorfismos en el ADN
mitocondrial y en la deteccién de mutaciones en la betata-
lasemia. Se prevé que el chip de ADN también puede re-
sultar muy util en la deteccidén de variacion de los genes
responsables del metabolismo y respuesta diferencial de

los distintos individuos a un mismo firmaco. En este
sentido, se ha creado el término de “farmacogenémica’
(surgido de la farmacogenética) referente a la aplicacién

de las tecnologias de andlisis genémico en el desarrollo y
uso futuro mds racional de firmacos!®1?. La farmacogené-
mica engloba bésicamente los dos aspectos descritos en

las secciones anteriores. La deteccién de variacién

presente en distintos individuos a través de
chips de ADN u otros métodos puede per-
mitir determinar su relacién con la res-
puesta a farmacos?’. Los individuos res-
ponden de forma distinta a los firmacos
porque son heterogéneos genéticamen-

te. Esta heterogeneidad resulta en que,

en algunos individuos, un firmaco no
ejerce ningun efecto, mientras que en
otros individuos presenta efectos indesea-
bles. En un futuro es previsible que el genoti-
pado preceda a la administracién de un fdrmaco,

de tal forma que a cada individuo se le pueda adminis-
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cién directa del supuesto gen mutante. Asi es posible, por
ejemplo, identificar las mutaciones de los genes asociados
al cdncer de colon no—polipésic013. Los resultados del es-
tudio genético suelen aportar una informacién diagndsti-
ca molecular. La utilidad de esta informacién depende del
tipo de enfermedad.

En otros casos la deteccion presintomatica de la alteracion
molecular sirve para prevenir la aparicién de enfermedad.
Por ejemplo, la deteccion de la mutacién homocigota C282Y
del gen HFE en una persona joven permite controlar los va-
lores de hierro a través de flebotomias periddicas y, de esta
forma, evitar la posible aparicién de una cirrosis y cdncer de
higado, entre otras alteraciones!*1>. En los casos de enfer-
medades letales o muy graves e incapacitantes a edad tem-
prana, es posible utilizar la informacién molecular para el
diagnéstico preimplantacional o prenatal. En otros casos, la
deteccién de la alteracién permite establecer un programa
de revisiones periddicas con la finalidad de detectar la apari-
cién de la enfermedad en su estadio mds inicial. Tal es el ca-
so de los cinceres de colon en los casos familiares después
de la deteccién de la mutacién concreta responsablel3’16.

trar el farmaco idéneo. Igualmente importante es el poten-
cial de la utilizacién de microarrays para el estudio de la ex-
presién génica en la identificacién de dianas terapéuticas
nuevas®!. En este sentido, cabe decir que toda la farmacolo-
gia actual se basa en tan s6lo unas 400 dianas terapéuticas.
Debido a que existe evidencia que el genoma humano cons-
ta de unos 35.000 genes, es previsible que en los préximos
afios se produzca un incremento del nimero de dianas tera-
péuticas disponibles en la investigacién biomé-
dica.

Otra linea en desarrollo encaminada al Se

tratamiento de las enfermedades con preve que el

base génica es la terapia génicazz.
Las aplicaciones potenciales son
muy diversas. Por ejemplo, es po-
sible introducir un gen normal

con el objetivo de suplir una fun-
cién ausente en una enfermedad
recesiva tal como la fibrosis quistica.
Pero la terapia génica también puede
ser til a través de bloquear la expresién de

un oncogén sobreexpresado en un cincer. A par-

te de estos dos extremos, en cuanto a la estrategia terapéuti—
ca, existen otras muchas posibilidades. Todas estas estrate-
gias terapéuticas en desarrollo, conjuntamente con la previ-
sién de descubrir las causas y factores de riesgo asociados a
las enfermedades con base génica, hacen prever una revolu-
ci6n en la forma de hacer la medicina sin precedentes.

genes responsables

gendémica).
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resultar muy util en la de-
teccion de variacién de los
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