El genoma humano y el futuro
de la biologia experimental
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lanaturaleza biologica de la especie humana

Nohay duda de que el misterio mds interesante y de ma-
jores consecuencias que el hombre tiene por desentranar es
pecisamente el de su propia esencia, ¢l de determinar cudl
ssunaturaleza y su posicién en el cosmos y mds particu-
krmente en el universo de los seres vivos. Esta pregunta ha
frmado parte de la inquietud intelectual de la humanidad
&sde hace veinticinco siglos, pero no es sino hasta el Re-
mcimiento cuando la manera de contestarla empezéa cam-
ber de la filosoffa a la ciencia. Ya en el siglo xx, el método
antifico generd una explosion de nuevos conocimientos
dficilmente prevista, aun por los mds optimistas futurélo-
sde los siglos anteriores, tanto en el campo de la biologia
amoen el de la fisica, la quimica y la cosmologfa.

En el centro de los extraordinarios adelantos de las
dencias biolégicas experimentales se encuentra sin duda
dpuna el analisis detallado de la estructura completa del
gnoma de diversas especies de bacterias, plantas y anima-
ls,incluido, como es del conocimiento general, ¢l genoma
humano. Tal estudio ha logrado identificar la organizacion
pecisa de los componentes quimicos que constituyen el
&ido desoxirribonucleico (DNA), que es la supraestructura
molecular que constituye los genes, cuyo conjunto a su vez
forma el genoma. Por razén natural, el genoma humano
%upa un lugar primordial en el interés de los cientificos y
khsociedad, aunque ello se manifieste de distintas mane-
s, que van desde el temor por el mal uso que se pudieradar
thinformacién obtenida, por riesgos de invadir la intimi-
tdde las personas y de provocar consecuencias laborales,
y pro-
bles— beneficios que traerd para el conocimiento de las

hast ] optimismo desbordante por los posibles

* 27 @

causas v los tratamientos de muchas enfermedades. Pero,
desde un punto de vista estrictamente cientifico, el entu-
siasmo por este adelanto se debe a que constituye una fuen-
te de nuevos y fundamentales conocimientos para entender
la naturaleza biol6gica del hombre y su posicién entre los
Seres vivos.

La organizacién molecular del pNA del genoma huma-
no, como en todos los genomas, determina la informacién
para que la células fabriquen las proteinas celulares. Esta
informacién est4 contenida en fragmentos del DNA, cada
uno de los cuales constituye un gen. Segiin la informacién
difundida simultdneamente hace poco por el Proyecto del
Genoma Humano (HGP, consorcio internacional que inclu-
ye a varios paises del primer mundo) y la compafiia priva-
da Celera, de Estados Unidos, la diferencia en el nimero
de genes entre el hombre y la mosca de la fruta o lalombriz de
tierra es mucho menor de lo que se suponfa, pues el hom-
bre tiene apenas dos o dos y media veces més genes que es-
tos organismos, ciertamente muy inferiores en cuanto a la
complejidad de su sistema nervioso.

Se habia calculado que el genoma humano contendrfa
cerca de 100 000 genes, pero los dos grupos (el HGp y Ce-
lera) que han dado a conocer la estructura del DNA humano
completo —lo que constituye el cédigo genético— coinci-
den en una cifra que va de 26 000 a 38 000, mientras que la
mosca tiene 13 600. Ademds, aproximadamente 10 por
ciento de los genes de la mosca tienen algiin parecido con
los genes equivalentes en los humanos. Més atin, si compa-
ramos la composicién quimica del genoma humano con la
de un animal mucho més cercano evolutivamente al hom-
bre, como es el chimpancé, el parecido es extraordinario, de
alrededor del 99 por ciento. Todo esto debilita profundamen-
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te el concepto antropocéntrico de que la especie humana
es tinica y estd por encima de todas las demds en cuanto a
su complejidad. Sin embargo, parece evidente que los 300
0 400 genes (1 por ciento del total) en que diferimos del
chimpancé son suficientes para determinar que las capaci-
dades del cerebro humano excedan con mucho las de ese u
otros primates no humanos, y que los 15000 0 25 000 genes
de mas que tenemos en comparacién con la mosca de la
fruta expliquen tan grandes diferencias anatémicas y fun-
cionales entre las especies. En otras palabras, por mas que
estos datos indican con toda claridad que genéticamente
somos mucho méds cercanos al chimpancé o a la mosca de
lo que quiza nos gustaria, los cerebros del hombre y del mono,
y por supuesto mucho mis en el caso de la mosca, difieren
cualitativamente en términos de lenguaje, inteligencia,
creatividad, capacidad cognoscitiva e intelecto.
Loanterior nos lleva a concluir que las diferencias fun-
damentales entre el genoma del chimpancé (y otros gran-
des monos como el orangutin o el gorila) y el hombre debe
estar en los genes que codifican la informacién para el de-

sarrollo del cerebro, los cuales son los responsables de la for-

maci6n de los circuitos y redes net
sus diferentes regiones. Por eso esmu
nocimiento de la secuencia dei genor
no humanos, al compararse conlz
porcione claves importantes p;aata%m'ender qué genes s
los determinantes de las propiedades més preciosas y pre.
ciadas de la naturaleza humana, las que nos distinguen de|
resto de los animales porque tienen que ver con la capaci-
dad mental. )

{Quiere lo anterior decir que hay genes responsables
especificamente de las distintas funciones mentales! No
directamente, ya que hasta ahora no hay ninguna eviden-
cia de una relacién, por ejemplo, gene-inteligencia, gene-
creatividad, gene-capacidad de aprendizaje, gene-imagi-
nacién o gene-autoconciencia. Sin embargo, no hay duda
de que estas funciones mentales requieren el funciona-
miento de la comunicacién entre millones de neuronas
estructuralmente conectadasen earemmsque abarcan di-
versas regiones del cerebro, y ciertamente la formaciénde
estos circuitos depende de la informacion genética. Cuan-
do el funcionamiento de ciertos circuitos es deficiente,
por ejemplo a consecuencia de la degeneracién o muerte
de las neuronas que los componen, se pierde la funcién.
Un ejemplo dramético de ello es la enfermedad de Al-
heimer, en que, por razones atin desconocidas, las neuro-
nas de una parte de la corteza cerebral y de una regién del
cerebro conocida como hipocampo degeneran, con las
devastadoras consecuencias de pérdida progresiva de me-
moria y de capacidad para reconocer nosélo a otras perso-
nas sino también de reconocerse a uno mismo y de pensar
en forma légica. En este sentido, resultard muy interesante
comparar los genomas del hombre con los de los monos,
ya que en estos tltimos no parece ocurrir ningtn equiva-
lente a la enfermedad de Alzheimer, y tampoco parecen
ser susceptibles al dafio causado por el virus de la inmuno-
deficiencia adquirida (sIpA). Si mediante esta compara-
cién se lograra identificar el gen o los genes que determinan
la susceptibilidad a esos y otros padecimientos, se habria
dado un gran paso para entender sus causas y mecanismos
y estarfamos por lo tanto en una posicién mucho més ven-
tajosa para disefiar y aplicar procedimientos preventivos
y terapéuticos eficientes. Ademss, como la frecuencia del
Alzheimer aumenta en razén directade la edad a partirde
los 60-65 afios, también podremos conocer més acerca

de los posibles mecanismos genéricos del envejecimiento.
Otro hecho importante que se ha puesto de manifiesto
gracias al conocimiento del genoma humano es que la di-




cersidad de razas humanas se debe a ciertos rasgos determi-
nados por s6lo una pequefiisima fraccion del genoma, asi
como que tales diferencias no afectan de ninguna forma al
wsto de la informacién contenida en el genoma. Esto se ha
Jemostrado mediante el andlisis comparativo de fragmen-
wsdel DNA (recordemos que los genes son cadenas de DNA)
Jel cromosoma X de individuos de diferentes razas y conti-
nentes. Semejantes estudios han demostrado que puede
haber mds diferencias genéticas entre personas que viven
enel mismo continente y que a primera vista pertenecen a
la misma raza, que entre ellas y habitantes de otros conti-
nentes y razas, lo cual quiere decir que, en rérminos gen€ti-
cos, la humanidad pertenece a una sola gran familia que se
diversificé muy poco durante la evolucion y que los pe-
quefios cambios, que afectan apenas ciertos rasgos exterio-
res, ocurrieron a partir de un ancestro coman. Asi, no hay
duda de que el conocimiento del genoma humano echa por
tierra definitivamente la idea de “superioridad” o “inferiori-
dad” de razas o grupos étnicos. Por otra parte, como una
contrapartida a estos datos poblacionales, es bien conocido
¢l hecho de la variabilidad individual en el genoma: préc-
icamente no hay individuo humano cuyo i™a no conten-
m algunos genes o segmentos defectuosos o que generen
unamayor vulnerabilidad a padecimientos como el cincer,
ldiabetes, la hipertensién o los infartos del miocardio. Es
precisamente por esto que, desde el punto de vista biolégi-
wogenético, independientemente de creencias religiosas,
noes recomendable la consanguinidad en la reproduccién,
pues resulta mas probable que los miembros de una misma
familia compartan algunos defectos genéticos y que, por lo
tnto, éstos se manifiesten como alteraciones congénitas
en los hijos de una pareja consanguinea, mientras que esto
ocurrird mucho mds raramente entre individuos de difer-

entes familias.

H futuro del genoma humano

El conocimiento de la secuencia de los 3 mil millones de
nares de bases nitrogenadas (que forman parte de grupos
moleculares llamados nucleétidos) que constituyen la total-
dad del pnA del genoma humano vy la identificacion de los
proximadamente 35 000 genes incluidos en esta enorme
uperestructura molecular representan apenas el principio
lelo que promete ser la gran tarea de la genética y la bio-
bgia celular y molecular de los primeros decenios del siglo
1. Es solamente el inicio, porque si bien el genoma es el
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“libro de la vida”, tenerlo a la vista no basta para conocer su
significado: hay que aprender a leerlo y a interpretarlo. Esto
quiere decir que es necesario conocer la funcién de cada
gen, lo cual, en términos bioquimicos y de biologfa celular,
implica dos aspectos complementarios entre si: primero,
identificar la proteina que las células fabrican de acuerdo
con la informacién contenida en ese gen y, segundo, cono-
cer cuil es la funcién de esa proteina dentro de la célula o
del organismo. Puesto que las funciones celulares, y en tlti-
mo andlisis la vida de cada célula, dependen de que las pro-
teinas que las constituyen lleven a cabo correctamente su
funcidn, es claro que si no conocemos la relacién gene-pro-
teina no podremos leer el libro de la vida. Por ejemplo: si
no se identifican los genes que determinan la sintesis de cier-
tas proteinas responsables del sefialamiento en la construc-
cién de los circuitos neuronales durante la formacién del
cerebro, dificilmente se lograra aprovechar la informacién
de la secuencia del genoma para, como decfamos arriba, co-
nocer el porqué de las diferencias entre los cerebros del
hombre y del mono. Si no conocemos cuiles son las pro-
teinas y sus correspondientes genes que influyen en la ten-
dencia a desarrollar tumores malignos o enfermedad de Alz-
heimer o de Parkinson, no serd posible generar las estrategias
y los métodos terapéuticos o preventivos contra esos pade-
cimientos.

Un problema adicional es que la informacién conteni-
da en un solo gen puede dar lugar a la sintesis de varias pro-
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tefnas, de modo que si hay 35 000 genes en el genoma
humano, el nimero de proteinas distintas que posee nues-
tra especie es muy probablemente superior a los 100 000, y
hay quienes consideran que puede ser de més de un mill6n.
Por tal motivo, la lectura de la funcién del genoma —la
genética funcional— representa un problema de gran mag-
nitud. Hasta ahora son comparativamente muy pocas las
proteinas cuya funcién se conoce y cuyo gen se ha identifi-
cado con precision, aunque ya se estdn desarrollando téc-
nicas que permitirdn avances mucho mds rdpidos de lo que
se podria prever, por lo que es probable que ocurra algo simi-
lar a lo que sucedié con la secuenciacién del genoma huma-
no. En este caso, se terminé de analizar el genoma con al

menos tres anos de adelanto sobre las previsiones mas opti-

mistas, debido al impresionante desarrollo de las técnicas
de secuenciacién automdtica. Ciertamente, sin nuevas téc-

nicas que permitan acelerar la obtencién de datos, tomard

varios decenios completar la informacién sobre las relacio-

nes genes-proteinas-funcion.

Y lo que no es el genoma humano?

La secuenciacion del genoma humano y el futuro de la
genética funcional constituyen sin duda alguna un hito en
la historia de la ciencia y de la humanidad, comparable
con la teorfa de la evolucion de Darwin o la visita del hom-
bre a la Luna. Sin embargo, no es lo que cldsicamente se
considera por el método cientifico moderno un proyecto
de investigacion. En efecto, en un proyecto de investiga-
cién, el cientifico, basado en informacién previamente ob-
tenida, elabora una hipétesis de trabajo y disefia los experi-
mentos que le permitirdn probar si esa hipétesis es correcta
o incorrecta. En cambio, la secuenciacién del genoma es
un proceso meramente técnico que, incluso, como se men-
ciond arriba, se lleva a cabo automdticamente: no hay nin-
guna hipétesis por probar, no hay una historia para contar,
hay sélo resultados por mostrar.

Como muestra de lo anterior, veamos la autoria de los
trabajos sobre la secuenciacién completa (o casi completa)
del genoma humano, que acaban de aparecer publicados en
niimeros especiales de las revistas Science (16 de febrero de
2001) y Nature (15 de febcero de 2001), con los titulos
“The sequence of the human genome”, por el grupo Cele-
ra, e “Initial sequencing and analysis of the human geno-
me”, por el HGP, respectivamente. En el primero aparecen
274 nombres como autores, y el segundo esta firmado por
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