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From Mendel’s peas to family heart diseases
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La Genética naci6 en el siglo xx como una rama importante
de la Biologia gracias a las observaciones cuidadosas del
monje checo Gregor Johann Mendel. Su trabajo no fue bien
valorado entonces, a comienzos de 1865, cuando lo presento
en la Asociacion de Historia Natural de Brno. El fundamento
fue el cuidadoso seguimiento de los rasgos fisicos a través
de las generaciones y con base en las observaciones deducir
la composicion genética de la familia, es decir dio origen
a la genética basada en fenotipos. La representacion gra-
fica de los posibles genotipos se simplifico con los cuadros
disefiados por el britanico Reginald Punnett'.

A comienzos del siglo xx el mundo cientifico se interesd
en los trabajos de Mendel. En 1902 se estableci6 la base
celular de la genética en los cromosomas, postulada en la
teoria cromosomica de Sutton y Boveri. Pocos afios después
se fortalecid con los estudios de la variacion de los rasgos
de la Drosophila melanogaster, realizados por Thomas Hunt?.
Con el paso de los anos las leyes mendelianas se convirtieron
en el pilar del entendimiento de la herencia.

Quiza el mas importante hallazgo en el campo de la gené-
tica durante el siglo xx fue la transicion de los cromosomas
a la base molecular de la herencia con el descubrimiento
del papel de los nucleétidos y del acido desoxirribonucleico
(ADN)*. Este gran descubrimiento dio paso a la genética
basada en secuencias de nucledtidos. Otro de los grandes
avances fue el desarrollo de los procesos de secuenciacion
del ADN, con la que se puede determinar el orden de los
nucleotidos.
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El genoma es el conjunto de todos los genes, las secuen-
cias reguladoras y toda la informacion contenida en el ADN
de un individuo. Con el advenimiento de técnicas de secuen-
ciacion masiva se logro identificar todo el material genético
de un individuo. El cambio de siglo fue testigo de un hecho
historico: el 26 de junio de 2000 se presentd el borrador
oficial de la secuencia completa del genoma humano, infor-
macion publicada al afo siguiente en la revista Nature®.

Se sabe que el porcentaje de genes que se expresa acti-
vamente en un individuo es bajo. La expresion depende
de factores reguladores. Esto explica que puedan existir
diferencias en gemelos idénticos, quienes tienen la misma
informacioén en su genoma. La activacion o inactivacion de
algunos puede tener efectos sobre la fisiologia y la apari-
cion de enfermedades. La epigenética estudia los elementos
que regulan la expresion genética de una célula, sin alterar
la secuencia del ADN. Esta ciencia permite marcar algunos
genes que deben ser expresados’.

Otro avance digno de resaltar fue el desarrollo de chips de
ADN, que se pueden utilizar para leer secuencias en algunas
posiciones del genoma. Con esta técnica se logran identificar
algunas variaciones en los individuos y en las poblaciones.
Este método tiene algunas aplicaciones como el analisis de la
expresion de los genes y de los factores de transcripcion del
ADN, la descripcion de genotipos v la clasificacion molecular
de algunas enfermedades complejas; asimismo, ayuda a pre-
decir la respuesta a un tratamiento y detectar mutaciones
y polimorfismos de un gen®’.

En el campo de la cardiologia moderna, la Genética y la
Genodmica estan adquiriendo un papel valioso ya que se han
descrito enfermedades con transmision mendeliana como
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la miocardiopatia hipertrofica, los sindromes de QT prolon-
gado, el sindrome de Marfan, la miocardiopatia dilatada
familiar, la hipercolesterolemia familiar y el factor V de
Leiden; también existen enfermedades genéticas comple-
jas como la coronaria y la fibrilacion auricular. De otro lado,
un futuro prometedor es el entendimiento de la farmaco-
genética, que tiene como finalidad predecir la respuesta a
farmacos como el clopidogrel o el metabolismo de la warfa-
rina.

En lo que respecta a cardiologia, muchas enfermedades
hereditarias cursan con muerte subita y con frecuencia este
desenlace fatal es la primera manifestacion en el indivi-
duo. Dada la existencia de ese potencial letal y silencioso es
importante identificar a los individuos en riesgo y es la Geno-
mica la que ayuda en su deteccion. Algunos ejemplos son
la miocardiopatia hipertrofica, la miocardiopatia arritmogé-
nica del ventriculo derecho, las anormalidades congénitas
de las arterias coronarias, el sindrome de QT prolongado,
la taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica, y
los sindromes de Brugada y de Wolff-Parkison-White. Hay
enfermedades infiltrativas como la amiloidosis primaria y la
enfermedad de Fabry, que si bien no tienen relacion con el
riesgo de muerte subita deben ser identificadas ya que en
la actualidad existe tratamiento especifico, en esta Gltima
por la posibilidad de administrar la alfa-galactosidasa defi-
ciente.

Los doctores Trujillo-Quintero et al. publican una revision
interesante acerca del abordaje de las cardiopatias familia-
res desde la medicina gendmica®. Resaltan el beneficio de la
evaluacion clinico-genética de la familia, con los objetivos
de realizar un diagnostico adecuado, facilitar el tamizaje

familiar, conseguir una mejor aproximacion pronoéstica, dar
consejeria genética y como herramienta de investigacion
clinica.

La medicina estad cambiando y es nuestro deber como
médicos en el siglo xxi actualizarnos en temas que siempre
fueron consideramos lejanos a la practica clinica, como los
conocimientos de la Genética.
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