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La esencia de la vida

Beatriz Pescador Vargas, MS.c.?

El 26 de junio del afio 2000 es una fecha que que-
dara marcada para siempre en la historia de la
ciencia. Tras diez afios de intenso trabajo, dos
equipos de investigacion lograron decodificar el
ADN humano. Denominado la esencia de la vida
en los circulos cientificos y periodisticos, el co-
digo genético fue y seguira siendo importante
mientras exista la humanidad.

Todo inicid en 1953, cuando el estadouniden-
se James Watson y el britanico Francis Crick des-
cubrieron la estructura de la doble hélice de ApN,
piedra angular de los procesos de secuenciacion.
Este descubrimiento, que les vali6 el Premio No-
bel, constituyé un momento histdrico de la gené-
tica, pero no permitié descifrar los mensajes que
contienen esas cadenas en espiral que se encuen-
tran en el interior de nuestras células. Nadie sabia
cudl era exactamente la secuencia del genoma hu-
mano. Nadie habia descifrado el cddigo de la vida.

La era moderna de la biologia molecular re-
vel6 de inmediato como, mediante la replicacion,
“lo semejante puede reproducir lo semejante” y
surgié el modo en que la informacién contenida
en el genoma puede ser transmitida a procesos
directos en la célula. Después de este desarrollo,
varios descubrimientos subsecuentes dilucidaron
la forma en que un gen contiene tanto secuencias
de ADN codificantes (exones) que constituyen el
molde para el ARN mensajero, que finalmente
se traducira en proteinas; como secuencias de
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ADN reguladoras (promotores e intrones), que
controlan si el gen se expresara y en qué canti-
dad lo hara (es decir transcrito a ARNm y des-
pués traducido en una proteina funcional) en un
tipo celular dado. La llegada de la genémica, que
se centra en el andlisis de secuencias completas
de ADN, tanto codificantes como reguladoras,
identificadas para una especie o un individuo, ha
permitido conocer de qué modo el ADN nuclear
proporciona instrucciones acerca del ensambla-
do y las funciones de células, tejidos y 6rganos.

Actualmente, los estudios moleculares se in-
corporan a la lista de paradigmas experimentales
empleados en el estudio del desarrollo normal y
anormal. Numerosos mecanismos de identifica-
cion de células por medio de genes indicadores,
sondas fluorescentes y otras técnicas de marcado
han mejorado la capacidad de dibujar el mapa
de los destinos celulares. El ADN de células ob-
tenidas de sangre, liquido amniotico o material
de biopsia puede analizarse mediante el uso de
tecnologia de ADN recombinante. Asimismo,
se han disefiado numerosos experimentos para
hacer un seguimiento de las células durante el
desarrollo y determinar sus linajes celulares,
desde la union de dos células hasta un proceso
de desarrollo que constituye una sorprendente
integraciéon de fendmenos cada vez mas comple-
jos. Para comprender estos procesos, se llevan a
cabo investigaciones de los factores moleculares,
celulares y estructurales que contribuyen a la for-
macion del embridn controlado por el genoma, el
cual contiene toda la informacién necesaria para
constituir un nuevo individuo.



Las pruebas basadas en ADN estin disponi-
bles para diagndsticos de enfermedades genéticas
como talasemia, anemia de células falciformes y
fenilcetonuria. Estas pruebas se han aplicado re-
cientemente a enfermedades endocrinas como hi-
percolesterolemia familiar, hiperplasia suprarrenal
congénita y neoplasia endocrina multiple. Los me-
canismos de las enfermedades genéticas, incluso
aquellos del sistema endocrino, estan descifrando-
se cada vez mas.

Una de las consecuencias més prometedoras de
la secuenciaciéon del genoma humano fue el reco-
nocimiento de que uno o varios genes, cuando se
alteran (mutan), pueden explicar ciertos aspectos
de las enfermedades. Un ejemplo es la mutacion de
un unico gen que regula la mitosis y puede condu-
cir a microcefalia. Ademas de los genes que inte-
rrumpen el desarrollo encefélico, se han observado
genes mutantes que pueden producir trastornos
como las enfermedades de Huntington, Parkin-
son y Alzheimer. El conocimiento sobre multiples
mutaciones del genoma en pacientes que padecen
cancer son iniciativas de investigacién que se han
abordado con la finalidad de disefiar tratamientos
terapéuticos personalizados, a través de la busque-
da y caracterizacion de biomarcadores especificos,
para cada tipo de tumor. Estos avances han per-
mitido, en algunos casos, evidenciar, a través del
analisis gendmico del ADN obtenido de tumores,
mutaciones o cambios en el numero de copias de
un determinado gen, conocimiento que tiene un
impacto clinico positivo.

El uso de la genética y la gendmica para com-
prender las enfermedades del desarrollo y el sis-
tema nervioso permite un conocimiento mas
profundo de la patologia y plantea la esperanza
de la aparicién de nuevas opciones terapéuticas,
con mayor eficacia y disefiadas para expresiones
genotipicas particulares. Pero el siguiente paso
sera de la industria biotecnoldgica, correspondien-
te al Proyecto Proteoma, creado para descifrar el
funcionamiento, la accién y la secuencia de los
aminodcidos, asi como el plegamiento de las pro-
teinas humanas, sobre la base de que los resultados

médicos solo pueden entenderse y predecirse co-
rrectamente si comprendemos a cabalidad la fun-
cion de las proteinas.

Ahora bien, no todos los posibles genes inscri-
tos en el genoma se usan o expresan por una célula
al mismo tiempo. De hecho, cada estirpe celular
en un organismo pluricelular como el ser humano
solo utiliza o expresa unos cuantos genes, los sufi-
cientes para producir el fenotipo caracteristico del
organismo. Para seleccionar cudles genes deben
estar activos en un momento, lugar y circunstan-
cia ambiental dada, la célula se vale de las regiones
o elementos reguladores de la expresion genética.

Ademas del enorme impacto del andlisis de la
secuencia del genoma en la terapia génica y en la
farmacogenémica, la revolucién de la genémica
ha conducido a otros grandes descubrimientos.
Un campo con enorme potencial es el basado en
el empleo de las llamadas “células madre™ células
primigenias indiferenciadas que conservan la ca-
pacidad de generar practicamente cualquier tipo
de tejido. La obtencion de células madre de embrio-
nes humanos ha provocado gran interés cientifico,
pero también una controversia sobre sus aspectos
éticos, como la posibilidad de poder controlar la
expresion genética y generar tejidos a voluntad, lo
que cambiaria la historia de los trasplantes y los
efectos adversos que trae la incorporacion de teji-
dos similares, pero no idénticos.

Estas secuencias reguladoras estdn finalmente
coordinadas por una red de sefiales intracelulares y
extracelulares que determinan el patrén de expre-
sion genética para cada estirpe celular. La actividad
selectiva de los genes de la familia de la a-1 globu-
lina durante la ontogénesis es un buen ejemplo de
esta coordinacion. Los patrones de expresion gené-
tica son autorregulados y sensibles a las influencias
extracelulares, de ahi que la modulacién de la ex-
presion genética sea una respuesta celular a los retos
ambientales. Cuando se examinan bajo el microsco-
pio, las diferencias estructurales que tiene una neu-
rona con respecto a un hepatocito, a pesar de que
ambas células contengan con exactitud la misma
informacién gendmica, se corrobora la precisién y
selectividad de la regulacion genética.



El desentrafar el genoma humano aporta a
nuestra sociedad un vasto conocimiento. Sin em-
bargo, es indispensable que reflexionemos acerca
de lo grave que puede llegar a ser su mal uso. Una
revolucion genética, una nefasta seleccién arti-
ficial humana, los peligros de un conocimiento
tan poderoso, que hasta ahora estamos enten-
diendo; ademds de la posibilidad de discrimina-
cién, reduccionismo y determinismo genético.

Elementos como estos pueden atentar contra los
principios que motivan a la ciencia para alcanzar
conocimientos como el del codigo genético hu-
mano, la esencia de la vida.

El respeto por la dignidad humana es el prin-
cipio ético por excelencia. En este principio se re-
conoce el valor de la vida humana y el derecho de
cada persona a una autodeterminacion informa-
da y consciente con respecto a su salud.
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