Genoma: presente y futuro
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Aristételes, hace 2 300 afios, dijo que el “concepto” de pollo
esta implicito en el huevo y que una bellota estaba literalmen:te
“informada” por el plan de una encina. Mucho tiempo después
un investigador, Max Delbruck, decia en broma que se deberia
conceder un Premio Nobel péstumo al filésofo griego por el
descubrimiente del ADN. En efecto Aristdteles, con esos argu-
mentos, confusamente percibié que “la informacién” estaba en
labase de a biologia; es decir, de los seres vivos, plantas y ani-
males.

Y asi es, en realidad: el filamento de ADN es informacién, es un
mensaje escrito en un ¢odigo de sustancias quimicas; ademds, el
lengnaje que utiliza es sencilio y consta de cuatro letras conoci-
das convercionalmente como A, C, Gy T,

EIADN es el instrumento de la vida. Hay que sefialar dos de sus
caracteristicas esenciales: su capacidad para replicarse y su ca-
pacidad de crear orden. Las cosas vivas —plantas y animales—
producen copias aproximadas de si mismas; por ejemplo; las
semillas del maiz producen mds plantas de maiz y el Gvulo fe-
cundade de un conejo llevalas instrucciones para componer un
nuevo conejo. De otra parte, la capacidad de crear orden co-
rresponde al metabolismo; este es un proceso universal, similar
entoda la biediversidad. Como corolario cabe afirmarlosiguien-
te: un conejo aduito {todo ser vivo), tanto con su capacidad de
reproducirse como de metabolizar, estd prefigurado en su cdi-
go genético. Los genes son, pues, recetas codificadas; en los fila-
mentos {ADN] estd prefigurado todo ser viviente.!?

& CUALES SON LAS CARACTERISTICAS DEL GENomA Humano?

* GH es el conjunto de los genes humanos, empaquetados en
23 pares de cromosomas.

* FIGH es un ‘manual de instrucciones’ para construir y hacer
funcionar nuestro cuerpo.

* Miembro de la Academia Nacional de Medicina

*iHemos descubierto el secreto de ia vida!”
Francis Crick [en ef Eagle Pub] 28/2/1953.

+ EI GH contiene mensajes secretos del pasado remoto y nue-
vos mensajes del presente.

Y acerca de los genes:

* Los genes contienen instrucciones para generar proteinas, y
éstas —a sl vez— sirven para generar nuevos genes (aquellos
que experimentan rutaciones, favorables o desfavorables).

* Porlo tanto, una proteina no es mds que la forma que un gen
tiene de producir otro gen; y un gen no es mds que la forma
que tiene una proteina de producir otra proteina.

* Lavida consiste en la interaccion de dos tipos de sustancias
quimicas: proteinas y ADN.

+ La proteina representa la corporeidad, el metabolismo y la
conducta, lo que los bidlogos denominan ‘fenotipo’

+ EIADN representalainformacion, la replicacién, la procrea-
cién y la herencia, el ‘genotipo’

+ EIARN es unasustancia quimica que une los dos mundos: el
del ADN yelde la proteina. Su funcién consiste enla traduc-
cién del alfabeto del ADN al alfabeto de las proteinas; por la
forma en que actda hay casi la certeza de que es el antecesor
de ambos.!"

PRESENTE: ¢ CUANTO SABEMOS?

Segtin ¢l Art. 3° de la Declaracién de UNESCO sobre el GHE:
“El GH, por naturaleza evolutivo, estd sometido a mutaciones,
Entrafia posibilidades que se expresan de distintos modos, en
funcién del entorne natural y social de cada persona, que com-
prende su estado de salud, sus condiciones de vida, su alimenta-
cién y su educacién.”

Hasta ahora casi todas las noticias acerca del genoma han gira-
do en torno a la identificacién de genes causantes de tal o cual
enfermedad. Sin embargo, en muchos casos, la enfermedad es
causada por la falta de un gen; y a menudo la causa radica en la
mutacién de genes normales. Para corroborar este aserto
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conviene citar el caso del ‘gen de Wolf-Hirschhorn'—el primero
cuyo descubrimiento permitié identificar con certeza absoluta
una enfermedad—: ocurre que todos les humanos tenemos di-
cho gen, v es su falta la que determina la ‘corea de Huntington'
(enfermedad hereditaria caracterizada por movimientos incon-
trolables y trastornos de la personalidad). Asimismo, diversos
tipos de cdncer son causados por la sucesiva mutacién de genes
que todos llevamos con nosotros, pero que al experimentar mu-
taciones adquieren propiedades inductoras de proliferacion ce-
iular desenfrenada.”

Losinvestigaciones precedentes, hasta llegara la descodificacion
del GH, se remontan a décadas atrés. He aqui un apretado resu-
men de los resultados de las mismas;

1. Los investigadores han descedificado casi el 1009 del geno-
ma humano; es decir, han establecido la secuencia de losnu-
cledtidos de que consta cada gen y la ubicacion de los genes
en los 23 cromosomas. Queda, empero, una ardua tarea por
delante: determinar cudl o cudles proteinas son generadas
por cada gen. Esta nueva ciencia -la Protedmica-— es el proxi-
mo empeno que absorberd a los genetistas y bioquimicos
moleculares en los afios venideros. Podemos vislumbrar que
los descubrimientos del futuro facilitardn el conocimiento
de la fisiopatologia de muchas enfermedades, asi como ela-
borar los remedios capaces de corregirlas. Al mismo tiempo,
se desarrollard la Medicina Predictiva (y preventiva).!®

[

Parte importante de la invesligacion previa se dedicé a la
transgenia (incorperacidn de genes de una especie dentro
del genoma de otra especie). Asi: a) Se ha obtenido plantas
transgénicas con mayor resistencia alas plagas y cuyo rendi-
miento—en alimentos— se haincrementado. b} También se ha
obtenido drganes de animales transgénicos, conel fin deque
sirvan para el reemplazo de otros dafiados; enun experimento
efectuado en 1999, un baboon sobrevivio 40 dias con el co-
razén de un cerdo transgénico. (;En el futuro se hard tras-
plantes de drganos de cerdo a seres humanos?). ¢) Se ha lo-
grado incorporar genes humanos especificos en células de
las ubres de animales productores de leche, con el resultado
de que ésta contiene proteinas esenciales (v.gr., los factores
de coagulacién VI vEX, la proteina C, clactivador del plasmi-
nogeno tisular, ete. ), cuya produccién actual -ineficientey de
alte costo— se tornard abundante mediante la intervencion
de estas biofactorias, que transmiten a sus crias los genes
humanos que han incorporado.”

3. De otra parte, los intentos de clonacién -lograda afios atrds
en animales pequenios— permitieron descubrir que ‘células
tronco’ (CT) totipotentes —ohtenidas a partir de emhriones
humanos-pueden diferenciarse en cualquier tejido del cuerpo
y consecuenternente revitalizar tejidos dafiados o envejeci-
dos (estdn en curso experiencias clinicas, en las cuales se ha
introducido CT derivadas de muasculo en dreas de miocardio
necrosado, a efectos de devolverle su capacidad contraclil; y
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estos ensayos seguramente se estan extendiendo a otros
érganos v tejidos humanos danados o envejecidos). Tales lo-
gros, derivados de los ensayos de clonacidn con fines tera-
péuticos, son alentadores y deben proseguir’®

En los albores del siglo XXI nos hallamos apenas en el umbral
de trascendentales descubrimientos. En cambio, en circulos cien-
tificos ¢ intelectuales, dondequiera, se ha asumido ya esta ver-
dad: ;Cuanto ignoramos acerca de nosotros mismos! —desde la
fisiopatologia de las enfermedades fisicas y mentales hasta los
arcanos de aquello que denominamos “libre albedrio”,

El ‘presente’ en el calendario de la Ciencia puede abarcar déca-
das: todavia estamos tratando de descifrar las interrogantes que
Crick y Watson plantearon hace medio siglo.

EL ruTuRO: UNA CAJA DE PANDORA

Asicomo el ‘presente’ (exprimir un hallazgo bisico para extraerle
todas las certezas que puede proporcionar; es prolongado en
el caso de las Ciencias, el futuro puede presentarse como algo
‘inminente’ cuando enfrentamos cuestiones econdmicas, politi-
cas o sociales. En efecto, la legislacién que regula determinado
asunto puede ser cambiada o innovada en un santiamén,

La clonacién con fines reproductivos tiene numerosos detrac-
tores. Leon Kass, un bidlogo que investiga en la universidad de
Chicage y que, ademds, es un cultor de Ia bioética, ha escrito
hace poco (New York Times)”: “La clonacién amenaza la digni-
dad de la procreacién, dando a una generacion un control gené-
fico sin precedentes, sobre la generacidn sigutente” (Si nuestro
pensamiento se centra en la clonacién con fines terapéuticos
esta condena es infundada. Comentarios similares se propala-
ron cuando se produjo el nacimiento de la primera bebé logra-
damediantefertilizacién asistida, argumentos que posteriormen-
te se vio que eran infundadas.}'®

Los investigadores han encontrado obsticulos insalvabies, has-
taahora, parala clonacién deprimates. ‘Advance Cell Technology,
pionera en el intento de lograr un clon humane —utilizando la
técnica de transferencia nuclear: ovocitos fertilizados con ma-
terial del niicleo de células adultas—, apenas logrd que unos pocos
ovulos alcanzaran la fase de 4 a 6 células; v no les fue posible
inducir un desarroflo més avanzado'®l. Hay fuertes indicios de
queesta téenica seriainviable para lograr la dlonacién de primates
{y humanos}; los investigadores han tropezado con este hecho:
las células sedividen de forma superficialmente normal, mas los
cromosomas al interior de éstas se dividen en forma bizarra:
algunas células los tienen en exceso, y otras en nuimero defi-
ciente!* ).

Sin embargo, una nuevatécnica ha sido puesta apunto gracias a
los estudios de un grupo de investigadores, que trabajan
cooperativamente en cuatro universidades de EE.UU. y Europa.
Un resumen de dichas investigaciones puede cxpresarsc asi: “La
continuidad de las especies de mamiferos requiere de la forma-
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cion y desarrolio de células geyminales (sexuales) dimorficas. Y
las células-tronce cultivadas son generalmente consideradas
como pluripotentes, mas que totipotentes, pues en los cultives
de fas mismas no se ha podido detectar células germinales. Sin
ambargo, en este (rabajo —escriben los autores— demostramos
que células-tronco de ratones, cultivadas, pueden desarrollar
propiedades cogonicas, entrar en meiosis, reclutay células ved-
nas hasta formar estructuras muy semejantes a fa de los folicn-
los {precursoras de évulos) y mds adelante evolucionar hacia
blastocistos. Este logro —la cogénesis a partir de células-tronco
sultivadas— es un aporte para los estudios d¢ transferencia nu-
tlear y para lograr que dichas células-tronco cultivadas se dife-
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rencien en células germinales v somdticas.

Esta investigacién abre un derrotero diferente, asumiendo que
los resultados de ells puedan aplicarse a CT de primates y hu-
manos. En efecto, estas stem-cells cultivadas evolucionan hastael
estadio de blastocistos, cuyas céluias de fa masa interna —a su
vez- son fuente potencial de tejidos diferenciados, aptos para
ser utilizados con fines terapéaticos.

;Permitird esta técnica superar el dilema ético gue plntea la
utilizacién de embriones humanos (remanenies de fa fertiliza-
cion asistida), para obterer CT totipotentes con piena capaci-
dad de diferenciacién? De ser confirmada, esta nueva téenica
facilitaria las investigaciones en torno a la clonacién con fines
curativos o reparadores.

Desde la orilla de los intereses comerciales llegan noticias in-
quietantes: muchos mvestigadores que trabajan en el dmbito uni-
versiterio —ajenos al interés crematistico- estdn gastando par-
te de su valioso ttempo consultando a juristas o respondiendo
demandas Iagales de Iaboratorios privados, gue reclaman para
st la propiedad de patentes v el uso exclusivo de procedirmien-
tos técnicos descubiertos tiempo atrds ¥ que Son pasos necesa-
rios para proseguir con investigaciones de avanzada/!'*!

Fsta realidad estamos frente 2 una grave disyuntiva: ;Qué usose
dard a ese, previsiblemente inmense, caudal de conoamientos
que depararé e] futuro? Bl podrd desplegarse como un abanico
con fines benéficos, pero también con fines aviesos, St ocurriera
estatiltima e infortunada eventualidad, podria abrirse un espec-
tro de malhadadas tentaciones: campaias con fines de eugene-

sia; acceso a la identidad mas secreta delos individuos -v.gr.: su
propensiéna enfermedades, incluyendolas que son trasmisibles
hereditariamente—; regimenes politicos despéticos basados en
ef poder que otorgaria este conocimiento; discriminaciones que
sufrirfan seres humanos, identificados como potenciales
discapacitados o vulnerables a enfermedades fisicas y/o menta-
les; etc.. Sin dejar de mencionar que esta nueva Biomedicina de
alto costo podria ser sencillamente inaccesible para una gran
meyoria de pacientes. Es deplorable, ademds, que la investiga-
cién biotecnoldgica se haya desplazado del imbito universita-
rio al de corporaciones privadas cuya finalidad es el lucro, Esos
centros de investigacion de avanzada estdn ubicados en conta-
dos paises, que adquiririan asi poder adicional frente a los pai-
ses subdesarrollades.

Todo indica, pues, que el desvelamiento del GH representa una
verdadera ‘caja de Pandaord) va que alberga el potencial de gran-
des beneficios asi como de posibles daftos para la Humanidad.
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