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Introduccion

El 14 de abril de 2003, el Consorcio Internacional para
la Secuenciacién del Genoma Humano anuncié haber
completado su tarea. El esclarecimiento, con una fiabili-
dad del 99,99%, del orden apropiado en que se encuen-
tran las bases citosina (C), timina (T), adenina (A) y gua-
nina (G) en las regiones que contienen genes en el ADN
ha alcanzado el 99% de la eucromatina. Se considera que
esto es lo maximo que puede lograrse con la tecnologia
actual y ahora sélo falta secuenciar otras regiones que
son mas dificiles, ya que incluyen cerca de 400 fragmen-
tos de ADN muy repetitivo ademds de los centrémeros,
que son estructuras que dividen a los cromosomas.

El consorcio que formé parte del Proyecto del Geno-
ma Humano (PGH) incluy6 20 centros pertenecientes a
6 paises —EE.UU., Gran Bretafia, China, Francia, Ale-
mania y Japon—y eligié el mes de abril del presente afio
para anunciar la culminacién de la empresa como ho-
menaje al 50 aniversario del descubrimiento de la es-
tructura de doble hélice del ADN, publicado por Watson
y Crick! en abril de 1953.

Los objetivos iniciales del PGH se cumplieron 2 afios
antes de lo esperado y actualmente, ademds de disponer
de la secuencia pulida del genoma humano, accesible a
todos de forma gratuita, se ha logrado el desarrollo de
un conjunto de nuevas tecnologias, se han generado ma-
pas genéticos de genomas de varios organismos y se ha
acoplado un programa de investigacién cientifica con
un programa paralelo de bioética. Es interesante hacer
notar ademads que el desarrollo de la tecnologia permitié
que este resultado se lograra a un coste menor del origi-
nalmente esperado, ya que se calculaba que se secuen-
ciarfan 500 Mb por afio, con un coste de 0,25 ddlares
por base terminada, y finalmente fueron 1.400 Mb por
afio a 0,09 ddlares por base.

La magnitud del PGH ha aportado ademds ensefian-
zas acerca de la organizacién y conduccién de grandes
proyectos de colaboracién internacional que segura-
mente serdn de utilidad para la realizacién de otros pro-
yectos a gran escala.
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(Como se generd este proyecto? ;Qué ensefianzas
generales ha aportado hasta ahora? ;Cémo influird en la
medicina? ;Qué perspectivas, esperanzas y temores ge-
nera? ;A qué problemas éticos nos enfrenta? Estos son
algunos de los aspectos generales que en este articulo se
tratard de analizar.

,Qué es el genoma humano y cuando se forjo la idea
de secuenciarlo?

El genoma contiene el conjunto de genes y cada gen
es un segmento de la doble hélice de ADN que contiene
la receta para hacer una cadena polipeptidica en una
proteina. Una proteina puede contener una sola cadena
polipeptidica, como en el caso de la insulina, y por lo
tanto un solo gen codificard para esta proteina, o bien
mads de una cadena, como en el caso de la hemoglobina,
con lo cual esta proteina estard codificada por mds de
un gen. En el organismo humano existen alrededor de
100 billones de células y cada una de éstas contiene el
genoma completo. Este genoma se encuentra en 23 pa-
res de cromosomas en el niicleo celular, donde se empa-
can alrededor de 1,8 m de ADN que contiene aproxima-
damente 3.000 millones de pares de bases. El cédigo
genético utiliza grupos de 3 bases de ADN para especi-
ficar los aminoacidos que constituyen las cadenas poli-
peptidicas de proteinas, actores principales en las obras
de la vida.

Uno de los primeros genomas que se secuencié por
completo fue el del virus del simio 40 (SV40), que con-
tiene 5.226 nucleétidos®. En los inicios de la década de
1980 se habian completado secuenciaciones de geno-
mas virales que contenian mas de 100.000 bases, y esto
permitié en esa época plantearse como posible objetivo
la secuenciacién de los genomas bacterianos que con-
tienen mas de un 1.000.000 de bases.

Cuando a mediados de los afios ochenta empieza a
concebirse la idea de secuenciar el genoma humano,
ésta parecia poco realista con la tecnologia de que se
disponia en ese momento. Sin embargo, después de va-
rias reuniones preparatorias, el 1 de octubre de 1990 los
National Institutes of Health y el Departamento de
Energia de EE.UU. oficializan el inicio del programa de
secuenciacion del genoma humano y nombran a James
Watson (el mismo de Watson y Crick) director del re-
cién creado Centro Nacional de Investigacién del Geno-
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ma Humano. Se crea entonces el consorcio publico lla-
mado Proyecto del Genoma Humano, el cual anuncia
un plan a 15 afios (de 1990 a 2005) con los siguientes
objetivos: a) determinar la secuencia completa de nu-
cleétidos del ADN humano y localizar los genes estima-
dos 50.000 a 100.000; b) construir mapas fisicos y ge-
néticos; c) analizar genomas de organismos usados
como sistemas modelo en investigacién (p. ej., el ra-
tén); d) desarrollar nuevas tecnologias, y e) analizar y
debatir las implicaciones éticas y legales tanto para los
individuos como para la sociedad.

Los intereses publicos frente a los privados

Uno de los obstdculos que planteaba el empalme co-
rrecto del orden de las bases en el genoma humano era
que aproximadamente el 50% del ADN es altamente re-
petitivo. Esto hizo que la estrategia del PGH consistiera
en secuenciar ADN cuya localizacién en los cromoso-
mas ya se conocia’. Sin embargo, esta estrategia fue
puesta en jaque en 1998 por J. Craig Venter y sus equi-
po, quienes acababan de fundar una compaiifa privada
llamada Celera Genomics y, basdndose en recientes
avances de tecnologia, propusieron una estrategia alter-
nativa que consistia en cortar el genoma en pequefios
fragmentos y usar un ordenador para reensamblar las
secuencias de los extremos que se traslapan. Con estas
innovaciones, este consorcio privado declaré que se-
cuenciaria el genoma humano en 3 afios, esto es, lo ten-
drfa terminado para 2001. Indudablemente esto ejerci6
una fuerte presion sobre el grupo piblico del PGH, en-
cabezado desde 1992 por Francis S. Collins, y ademds
generd el temor de que una compafiia privada pudiera
controlar gran parte del genoma humano a través de pa-
tentes. Después de algunos intentos infructuosos para
que ambos grupos colaboraran, se llegd al acuerdo de
publicar simultdneamente en febrero de 2001 un primer
borrador del genoma humano, borrador que no tenia el
grado de precision del actual. Asi, en febrero de 2001 el
consorcio del PGH publicé sus resultados en Nature*, y
Celera hizo lo propio en Science’.

En este ultimo afio se han corroborado las secuencias
con un mayor grado de fiabilidad y, como ya se ha men-
cionado, en abril de 2003, con la secuencia practica-
mente completa, el consorcio del PGH declar6 conclui-
da la tarea®’.

Hallazgos y sorpresas
El niimero de genes en el genoma humano

Una de las sorpresas que arrojo la secuenciacion del
genoma humano fue que el niimero aproximado de ge-
nes que contiene es de sélo 30.000, y debemos recordar
que por el tamafio del genoma se habia previsto que la
cifra se situarfa entre 50.000 y 100.000.

En los organismos simples, tales como las levaduras,
el nimero de genes se correlaciona directamente con el
tamafio del genoma porque la mayoria de la informa-
cién de este genoma codifica claramente para proteinas
y los genes individuales tienen un comienzo definido y
un claro final de término y salida del ARN mensajero.
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Parecia natural, pues, que a mayor complejidad del or-
ganismo aumentara el nimero de genes. Sin embargo,
la secuenciacion del genoma de otros organismos mos-
tr6 hallazgos inesperados; por ejemplo Drosophila me-
lanogaster; 1a mosca de la fruta, tiene aproximadamente
13.500 genes, nimero menor que un organismo relati-
vamente mds simple como la lombriz de tierra, Caenor-
habditis elegans, que tiene 18.500, o que la planta de la
mostaza, Arabidopsis thaliana, que cuenta con 28.000
genes aproximadamente®'°, Resulta, pues, que el geno-
ma humano contiene sélo aproximadamente 2.000 ge-
nes mds que Arabidopsis, aunque evidentemente su gra-
do de complejidad biolégica es mayor.

Asi pues, hemos aprendido que en el genoma huma-
no los genes son pocos y ademds estin muy alejados
entre si; en este sentido, se ha calculado que la densidad
de genes en el humano es de alrededor de 12 genes por
1.000.000 de bases, mientras que en Drosophila es de
117 por 1.000.000 de bases y en Arabidopsis de 221 por
1.000.000.

Es importante hacer notar que los genes en el ADN
humano, como en el de la mayoria de los eucariontes,
estan altamente fragmentados; es decir, para hacer una
proteina no se leen todas las bases desde el inicio al fin
del gen. E1 ADN en los genes contiene regiones codifi-
cantes denominadas exones, interrumpidas por largas
secuencias no codificantes 1lamadas intrones (regiones
intergénicas). Estas regiones se cortan durante el proce-
samiento del ARN mensajero y asi resulta que éste es
mucho més corto que la secuencia original del ADN de
la que proviene. Ademds, relacionado con este procesa-
miento (splicing), se puede generar mas de un producto
proteico diferente a partir de un solo gen. Por ejemplo,
se ha comunicado que, en los cromosomas humanos 14
y 22, alrededor del 54 al 59% de los genes presenta pro-
cesamiento y empalme alternativo; o sea, que los exo-
nes se combinan de diferente manera y por lo tanto dan
como resultado diversas variaciones de proteinas*>.
Esto significa que el ndimero y la variedad de proteinas
que tendré el organismo no dependen solamente del nud-
mero de genes en el genoma, sino de la manera en que
se usan estos genes.

Otra pregunta importante que suscitaron los resulta-
dos del PGH fue la siguiente: si s6lo del 1 al 2% de las
bases que existen en el genoma humano codifican para
proteinas, ;qué es entonces el resto? Una parte equiva-
lente de la porcién no codificante del genoma contiene
probablemente la mayor parte de la informacion regula-
dora que controla la expresién de los genes, como es el
caso de los llamados promotores, que son regiones que
se encuentran antecediendo el inicio del gen. Otra parte
del genoma estd constituida por muchos otros elemen-
tos que funcionan determinando la dindmica de los cro-
mosomas, como es el caso de los centrémeros y los te-
I6meros, y otra gran parte estd formada por secuencias
altamente repetitivas en el ADN de cuya funcién poco
se sabe.

(Por qué hay en el genoma humano tantas secuencias
repetitivas que los genomas de invertebrados no presentan?
Muchas secuencias parecen haberse originado como re-
sultado del movimiento de elementos genéticos llama-
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dos transposones, que son segmentos de ADN que pue-
den moverse de una posicién a otra en el genoma. De
esta forma, se ha planteado que muchos de los cambios
que aparecen en la evolucién de vertebrados pudieron
haberse originado a partir de elementos transposones
que saltaron a regiones reguladoras y modificaron asi el
patrén de expresion de los genes.

Es importante sefialar que la secuenciacién de los ge-
nomas es una herramienta que permite reconstruir la his-
toria de cientos de millones de afios de evolucién marca-
dos por mutaciones, procesos de intercambio y rearreglo
de secuencias que han contribuido a la formacién de
nuevas especies o que han dado origen a nuevos genes.
Armar estos rompecabezas y poner las piezas en su lu-
gar constituye un gran desafio, ya que aun en las secuen-
cias que no codifican para genes y que se han considera-
do “basura” en cada cromosoma descansan pistas sobre
nuestra historia. Asi, por ejemplo, se han derivado as-
pectos muy interesantes de la secuenciacién completa
del cromosoma Y, determinante del sexo, que ha suscita-
do gran interés en genetistas y bidlogos estudiosos de la
evolucién y que a continuacién se resefia a grandes ras-
gos!!,

El cromosoma Y

Los 2 cromosomas humanos de sexo, X e Y, se origi-
naron hace varios cientos de millones de afios del mismo
autosoma ancestral, pero divergieron en secuencias du-
rante la evolucioén, lo que ha hecho que actualmente sélo
en cada region terminal del cromosoma Y todavia exis-
tan regiones idénticas al cromosoma X que permiten la
recombinacién en estas regiones entre ambos cromoso-
mas. Sin embargo, mas del 95% del moderno cromo-
soma Y tiene regiones especificas que no tienen equiva-
lentes con los que recombinarse en otro cromosoma
durante la produccién del esperma y son un raro ejemplo
de persistencia en ausencia de recombinacion sexual.
Estas regiones contienen genes que codifican especifica-
mente para proteinas testiculares, ademds de secuencias
altamente repetitivas que, probablemente porque no se
comprenden, se han considerado como “basura” y no
funcionales. Con la secuenciacién completa de estas re-
giones se ha encontrado que algunas de éstas son se-
cuencias palindrémicas (como la frase “Anita lava la
tina”), es decir, que se leen igual de izquierda a derecha,
o a la inversa, en ambas hebras de la doble hélice del
ADN, y se ha hipotetizado que la recombinacién X-Y se
ha sustituido por una recombinacién entre los brazos
donde se encuentran las regiones palindromicas en el
cromosoma'?, En este contexto el cromosoma Y revela
un alto poder de autopreservacién y ha utilizado estrate-
gias evolutivas para sobrevivir en ausencia de recombi-
nacién con otro cromosoma homdlogo.

Genomica y salud

Probablemente una de las expectativas mds grandes
que ha generado la secuenciacién del genoma humano
ha sido la esperanza de que este conocimiento beneficie
al ser humano a través de su aplicacion médica. La
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comprension del papel que desempefan factores genéti-
cos en la salud humana y en la enfermedad permitird
adoptar un mejor enfoque en la prevencién, diagndstico
y tratamiento de los procesos patoldgicos. Se piensa
que la ciencia genémica pronto podra revelar los miste-
rios de factores hereditarios asociados a enfermedades
del corazén, cancer, diabetes, esquizofrenia y muchos
otros procesos cronico-degenerativos, y proveerd de un
mejor entendimiento de los factores genéticos que influ-
yen en la susceptibilidad y/o respuesta a varias enfer-
medades infecciosas. La gendmica encierra la promesa
del desarrollo de una medicina individualizada y el ma-
nejo de ésta para cada perfil genético.

Uno de los desafios en el analisis de la influencia de
la genética en el desarrollo de ciertas enfermedades
pasa por conocer si el responsable de una determinada
enfermedad es un solo gen o la interacciénes de varios
de ellos, y ademds entender cémo influye el ambiente
en la expresion de tales interacciones.

Son relativamente pocas las enfermedades conocidas
en las que se asocia la mutacién en un solo gen con la
enfermedad, y entre ellas estdn la anemia de células fal-
siformes y la fibrosis quistica. Por ejemplo, en el caso
de la fibrosis quistica se han caracterizado mds de 900
mutaciones diferentes que afectan la funcién de la pro-
teina para la que codifica. En las células normales, la
proteina para la que codifica este gen actia como un ca-
nal que permite a las células liberar cloro y otros iones.
En personas con fibrosis quistica esta proteina tiene la
secuencia mutada, la proteina es defectuosa y las célu-
las no liberan cloro, lo que provoca un desequilibrio de
sales que se refleja, entre otros efectos, en la produc-
cién de una mucosidad espesa que obstruye las vias aé-
reas y conduce a infecciones'?.

Sin embargo, la mayoria de las enfermedades huma-
nas y las respuestas variables que los individuos presen-
tan a los agentes farmacoldgicos tienen un origen mas
complejo que comprende la interrelacién entre multi-
ples factores genéticos, como son los genes y sus pro-
ductos, las proteinas, y factores no genéticos, como es
la influencia del ambiente.

A pesar de que todos los individuos comparten se-
cuencias gendémicas que son iguales en un 99,9%, cada
persona tiene un genoma unico. Es el 0,1% restante el
responsable de la diversidad genética entre los indivi-
duos. Muchas diferencias se deben a sustituciones de un
solo par de bases en un gen. Los SNP (sigla de single
nucleotyde polymorphysms) son polimorfismos de un
gen que ocurren por variaciones en una letra (nucledti-
do) de la secuencia del ADN, por ejemplo, “CTA” por
“CCA”. Los SNP contribuyen a las diferencias entre los
individuos. La mayoria de estos polimorfismos no tiene
ningtn efecto, otros causan ligeras diferencias en algu-
nas caracteristicas irrelevantes (para la salud), como la
apariencia, mientras que otros pueden incrementar o dis-
minuir el riesgo para desarrollar ciertas enfermedades.

En el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida,
hoy sabemos que no todos los individuos expuestos al
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 se infec-
tan, y que entre los individuos que se infectan el perio-
do de reconversion a sida es altamente variable. Algu-
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nos pacientes pueden desarrollar la enfermedad en 3
afios, mientras que otros permanecen asintomaticos du-
rante mas de 15 afios. Las razones para estas diferencias
no se conocen por completo, pero recientemente se ha
encontrado que factores genéticos desempefian un papel
muy importante en la transmision del virus y en la pro-
gresion de la enfermedad. El virus de la inmunodefi-
ciencia human necesita 2 correceptores en la superficie
de la célula del huésped para que se una de manera efi-
ciente y posteriormente la infecte. El primero es el
CD4, el receptor clave de los linfocitos T facilitadores, y
el segundo esta constituido por alguno de los miembros
de la familia de los receptores de quimiocinas; particu-
larmente el CCRS5 es uno de los principales correcepto-
res usados por el virus para penetrar en macréfagos y
linfocitos T, y de esta manera el CCRS desempefia un
papel critico en la patogenia del sida. En este contexto,
diversos estudios han demostrado que el alelo polimér-
fico CCR5-Delta32 (que presenta una delecién de 32
pares de bases) tiene un fuerte efecto protector sobre la
progresion de la infeccion por el virus de la inmunode-
ficiencia humana'4.

Probablemente se producirdn hallazgos similares en
otras enfermedades y asi, en el futuro, sabremos por
qué no todos los fumadores desarrollan enfermedad
pulmonar obstructiva crénica o cdncer pulmonar, por
qué no todos los sujetos expuestos a antigenos aviarios
desarrollan neumonitis por hipersensibilidad, etc.

Ya se ha empezado a establecer un catdlogo de las
variantes comunes de la poblacién humana, que incluye
SNP, pequeiias deleciones e inserciones en el ADN co-
dificante y otras diferencias estructurales; parte de este
catdlogo estd disponible al ptblico®.

Por otro lado, es importante sefialar que el conjunto
de SNP cercanos en un mismo cromosoma se heredan
en bloques. A este patrén de SNP en un bloque se le co-
noce como haplotipo y algunos SNP pueden utilizarse
como marcadores para identificar los haplotipos en un
bloque.

La elucidacién del genoma humano completo ha ge-
nerado la idea de un nuevo proyecto para desarrollar un
mapa de haplotipos del genoma humano llamado Hap-
Map'S. El HapMap es un mapa de estos bloques de ha-
plotipos, y los SNP especificos que identifican a estos
haplotipos se llaman SNP marcadores (fags). El Proyec-
to Internacional HapMap se formé en 2002 y serd fun-
damental para examinar el genoma en relacién con los
fenotipos, asi como una herramienta que permitird a los
investigadores encontrar genes y variaciones genéticas
que afectan la salud y la enfermedad.

Ademas de su uso para analizar las asociaciones ge-
néticas con la enfermedad, el HapMap serd un recurso
poderoso para estudiar los factores genéticos que contri-
buyen a la variacién individual en la respuesta a facto-
res ambientales, a la diferente susceptibilidad a infec-
ciones y a la efectividad de la respuesta, asi como a las
reacciones adversas a farmacos y vacunas. Usando s6lo
los SNP marcadores los investigadores serdn capaces de
encontrar regiones en los cromosomas que tienen dife-
rentes distribuciones de haplotipos en 2 grupos de per-
sonas, aquellos que, por ejemplo, padecen una enferme-
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dad y aquellos que no la tienen. Esto ademds podré per-
mitir el desarrollo de pruebas que predigan qué medica-
mentos o vacunas podrian ser mds efectivos en indivi-
duos con genotipos particulares para los genes que
afectan el metabolismo de esos farmacos.

Andlisis funcional del genoma

La secuenciacién completa del genoma de un orga-
nismo es sélo el inicio para entender su biologia. Toda-
via falta identificar todos los genes y conocer la funcién
de los productos expresados por esos genes, 0 sea, los
ARN funcionales y las proteinas. La genémica funcio-
nal se basa en la premisa del dogma central de la gené-
tica molecular que sefiala que las secuencias del ADN
se usan como templados para la sintesis de ARN y ese
ARN se usa subsecuentemente como templado para la
sintesis de proteinas!’. Ademds, todavia queda por ana-
lizar y entender las regiones reguladoras no codificantes
y otros elementos funcionales de los genomas humano
y de otros organismos. A tal fin se ha generado el pro-
yecto llamado ENCODE (ENCyclopedia Of DNA Ele-
ments), que persigue la identificaciéon y localizacién
precisa de todos los genes que codifican para proteinas
y no proteinas, la identificacién de otros elementos fun-
cionales codificados por las secuencias de DNA, tales
como promotores y otras secuencias transcripcionales
reguladoras, ademds de determinantes de la estructura y
funcién de cromosomas, tales como origenes de replica-
cién. Se pretende tener una enciclopedia comprensiva
de estos aspectos para entender mejor la biologia huma-
na, predecir riesgos potenciales y estimular el desarrollo
de nuevas terapias para prevenir y tratar las enfermeda-
des.

Por lo tanto, se ha sefialado que la base para entender
el genoma de un mamifero es caracterizar la parte que
se transcribe, o sea, el transcriptoma, asi como conocer
qué proteinas codifica, lo que se ha denominado el pro-
teoma.

En este contexto, se han desarrollado muchas tecno-
logias para estudiar la genémica funcional y entre ellas
destaca la que se conoce como microconjuntos de
cADN (microarrays) o chip de ADN, que se utilizada
ampliamente y responde a la necesidad de explorar los
perfiles de expresion de miles de genes simultdneamen-
tel&l‘).

Esta tecnologia se ha aplicado para tratar de com-
prender mecanismos moleculares de varias enfermeda-
des como, por ejemplo, la fibrosis pulmonar. La fibrosis
pulmonar idiopdtica pertenece a las llamadas neumo-
nias intersticiales idiopdticas y se caracteriza por una
relativamente rdpida destruccién del parénquima pul-
monar y, en consecuencia, aproximadamente el 50% de
los enfermos muere en los primeros 3 afios®. En un es-
tudio reciente se analizaron muestras de biopsias pul-
monares de pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica y
pulmones normales usando esta técnica de microcon-
juntos de oligonucledtidos?'. Se demostré que el patrén
de genes distingue claramente los pulmones normales
de los fibréticos y que muchos de los genes que estaban
significativamente aumentados en los pulmones fibréti-
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cos codificaban para proteinas asociadas a la matriz ex-
tracelular y para las enzimas responsables de su recam-
bio. Este estudio, al igual que otros sobre diversos pro-
cesos patoldgicos, ilustra el poder del andlisis global de
la expresién de genes para tratar de identificar caminos
moleculares implicados en enfermedades®.

La identificacién de distintos grupos de genes involu-
crados en los procesos patogénicos de las enfermedades
humanas permitird ademds descubrir nuevos blancos
moleculares para intervenir en su eventual tratamiento.

Por ejemplo, recientemente hemos encontrado en
la neumonitis por hipersensibilidad, una enfermedad
pulmonar inflamatoria caracterizada por una alveolitis
linfocitica, la expresién exagerada de una quimiocina
derivada de células dendriticas llamada CCLI18. Esta
quimiocina es un fuerte atrayente de linfocitos T, y al
menos tedricamente su bloqueo terapéutico podria dis-
minuir la infiltracién de linfocitos que caracteriza a esta
enfermedad®.

Otras tecnologias gendmicas incluyen la toxicogend-
mica, que se dedica al estudio de las bases genéticas de
la respuesta de un individuo a factores del ambiente tales
como farmacos o contaminantes, y la farmacogenémica,
que contempla el disefio de medicamentos especificos
dirigidos a caminos metabdlicos precisos y disefiados
para aspectos patogénicos especificos. En términos ge-
nerales, las ciencias gendmicas se han definido como
aquellas en las que se estudian los genes, sus productos
y sus interacciones.

Bioética

Uno de los objetivos del PGH desde sus inicios fue la
creacion de un programa que analizara sus implicacio-
nes éticas, legales y sociales (Etical, Legal and Social
Implications, ELSI). En este contexto, la UNESCO cre6
el Comité Internacional de Bioética y en 1997 public6
una declaracion que sefiala: “Reconociendo que la in-
vestigacion sobre el genoma humano y sus aplicaciones
abre amplias perspectivas para la salud de los indivi-
duos y de la humanidad, pero subrayando que dicha in-
vestigacidn debe respetar plenamente la dignidad, la li-
bertad y los derechos humanos, asi como prohibir toda
forma de discriminacion basada en caracteristicas gené-
ticas, proclama los siguientes principios y adopta la pre-
sente declaracion...”.

Los capitulos de dicha declaracién®* abarcan los si-
guientes temas: a) dignidad humana y genoma humano;
b) derechos de los individuos; c¢) investigacién sobre el
genoma humano; d) condiciones para las actividades
cientificas; e) solidaridad y cooperacion internacional, y
f) promocién e implementacion de la declaracién. El ar-
ticulo 1 de esta declaracion universal sobre el genoma
humano y los derechos humanos sefiala: “El genoma hu-
mano sustenta la unidad fundamental de todos los miem-
bros de la familia humana, asi como el reconocimiento
de su dignidad y diversidad inherente. En un sentido
simbdlico es la herencia de la humanidad”.

Las aplicaciones médicas del conocimiento generado
por la genética deben respetar los principios generales
de la ética médica: a) la beneficiencia, entendida como
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hacer el bien a los individuos y a las familias; b) la no
maleficencia (no hacer dafo); c) el respeto a la autono-
mia, esto es, ofrecer autonomia de decisién después de
proporcionar la informacion, y d) la justicia individual y
social.

La informacidén genética queda reservada al individuo
y exige por parte de las instituciones y de las autoridades
el deber de no intromisién sin su previo consentimiento.
Sin embargo, existen algunas razones relevantes que po-
drian justificar la intervencién del Estado, como serian,
por ejemplo, las relacionadas con la salud publica, o
bien por solicitud fundada de una autoridad en investiga-
cién judicial.

Coémo establecer los limites entre lo permitido y lo
prohibido, o entre la privacidad y responsabilidad frente
a terceros, o aspectos como la privacidad y justicia en el
uso de la interpretacién genética, la no discriminacion,
discernir entre las cosas que individualmente preferi-
mos no saber y lo que familiar o socialmente estamos
comprometidos a mostrar, son temas de discusién y
andlisis que los comités éticos correspondientes en los
diferentes paises deberdn debatir y de los que deberdn
informar a los correspondientes legisladores.

Intimamente relacionado con estos aspectos éticos
estd el problema de la privatizacién de los conocimien-
tos y la emisién de patentes. Por ejemplo, apenas se
hubo terminado de leer el dltimo nucleétido en el c6di-
go genético del Coronavirus responsable del sindrome
respiratorio agudo grave cuando ya habia comenzado la
carrera para pelear por los derechos intelectuales sobre
la secuencia. En manos privadas, una patente sobre la
secuencia viral podria retrasar o encarecer el desarrollo
de pruebas diagndsticas y el tratamiento de una de-
terminada enfermedad. Esto ha generado preocupacién
entre investigadores biomédicos, que temen que paten-
tes amplias sobre secuencias genéticas afecten el desa-
rrollo de la investigaciéon en universidades e institu-
ciones ptblicas y perjudiquen las estrategias futuras de
salud publica. Por ejemplo, en el caso de la prueba pre-
dictiva del cédncer de mama de los genes BRCAI vy
BRCA2, el Instituto Curie de Paris ha estado luchando
por el derecho de continuar analizando estos genes a
una tercera parte del precio que cobra la compaiia ge-
némica Myriad Genomics (UTA), que gané una patente
europea sobre estos genes en 2001.

Perspectivas de futuro

La biologia molecular ha prometido implicitamente
transformar la medicina a través de la comprension inti-
ma de los mecanismos de la vida. En la medida que los
procesos moleculares de las enfermedades se aclaren,
seremos capaces de prevenirlas en muchos casos o de di-
seflar una cura adecuada en otros y de individualizar los
tratamientos para ellas. Las pruebas genéticas podran ser
capaces de predecir la susceptibilidad individual a la en-
fermedad, y el diagnéstico de muchos procesos patold-
gicos serd mucho mds detallado y especifico que ahora.
Se disefiardn nuevos firmacos derivados de un entendi-
miento molecular de las enfermedades comunes como
la diabetes o la hipertension arterial sistémica, y éstas
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podrén tratarse enfocando blancos moleculares especifi-
cos. En enfermedades como el cancer, por ejemplo, los
farmacos podran adaptarse a la respuesta especifica del
paciente y, dentro de décadas, muchas enfermedades
potenciales podran curarse a nivel molecular antes de
que se manifiesten.

Probablemente todos estos cambios no se producirdn
en un futuro inmediato. Se tardard mucho tiempo en en-
tender el genoma humano, el libro de nuestra especie,
que contiene 23 capitulos llamados cromosomas, cada
uno de los cuales contiene miles de historias llamadas
genes, las cuales tienen parrafos llamados exones, inte-
rrumpidos por mensajes todavia sin sentido llamados
intrones; a su vez, los parrafos contienen palabras lla-
madas codones, escritas en letras llamadas bases.

Es indudable que el acceso a la secuencia del genoma
modificard progresivamente y cada vez con mayor fuer-
za la préctica de la medicina en las préximas décadas, y
en este contexto es imprescindible que se incorporen
desde ahora estos conocimientos y tecnologias a la edu-
cacién publica y profesional; esto es una prioridad y
hay que empezar hoy.

Prometeo robé el fuego a los dioses para el beneficio
del ser humano; de nosotros depende que este nuevo co-
nocimento “prometeico” arroje luz sobre muchos de los
misterios de la biologia.
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