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En la Era del GenomaL. Antonio Vilasea G.Centro de Tenolog��a AgroindustrialUniversidad Mayor de San Sim�on, Cohabambae-mail: vilasea�omteo.entelnet.boA omienzos de este nuevo siglo, la humanidad partiipa de una extraordinariarevolui�on ient���a en el ampo de la biolog��a, graias prinipalmente a los avanes dela gen�etia, uyo impato ambiar�a sin duda la manera de omprender la vida sobrenuestro planeta.La gen�etia estudia el rol y el omportamiento de los genes y puede expliar eintervenir en asi todas las funiones org�anias de los seres vivientes.La historia de la gen�etia remonta a los or��genes de la humanidad en el momentoen que los primitivos agriultores desubrieron que al elegir semillas de las plantasm�as produtivas pod��an obtener mejores rendimientos en sus osehas. Del mismomodo observaron que ruzando algunas familias de animales pod��an lograr obtenerespeies m�as fuertes, produtivas y resistentes. Pero los fundamentos ient���os dela gen�etia no fueron estableidos sino hasta mediados del siglo XIX on los trabajosdel monje austriao Gregor Johann Mendel, quien despu�es de realizar una serie deexperimentos ontrolados on guisantes y analizar on rigor matem�atio sus resultados,proedi�o a enuniar las leyes biol�ogias de sus desubrimientos, formulando las leyesfundamentales de la herenia. Present�o sus resultados en febrero de 1865 ante ungrupo de naturalistas y en 1866 fueron publiados bajo el t��tulo \Experimentos en lahibridai�on de las plantas", publiai�on que lastimosamente fue ignorada por ompletopor el medio ient���o de la �epoa.Posteriormente en la d�eada de 1880 el bot�anio alem�an Hugo de Vries, a tiempode realizar experimentos on el �n de omprender �omo ourren las mutaiones que�nalemente resultan en la evolui�on de las espeies, redesubri�o las leyes de la hereniade Mendel, a quien dio r�edito por sus desubrimientos ient���os ante la SoiedadBot�ania Alemana el 24 de marzo de 1900 [5℄.Mendel a lo largo de sus trabajos hab��a llegado a la onlusi�on de que las ara-ter��stias hereditarias est�an ontroladas por una ombinai�on de unidades distintas deherenia. Estas unidades hereditarias se enuentran en las �elulas reprodutivas de losprogenitores de ada espeie, ada uno de los uales transmite la mitad de estas unida-des a su desendenia. Mendel sosten��a de esta manera la hip�otesis de la existenia delo que hoy en d��a se denominan los genes, unidades f��sias de la herenia. Sin embar-Ata Nova; Vol. 1, NÆ2, junio 2001 � 197
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198 � Antonio Vilasea: En la Era del Genomago nuna los desubri�o realmente ni utiliz�o el nombre de genes. Wilhelm Johannsen,bi�ologo alem�an, fue el primero en utilizar en 1909 el nombre de genes para las unidadesde la herenia.A mediados del siglo XIX estaba laramente estableido que todos los organismosvivientes est�an onstituidos por �elulas. Las �elulas son las unidades b�asias m�as pe-que~nas de vida que pueden ser observadas al mirosopio y que poseen, salvo en el asode las baterias, un n�uleo al interior del ual se enuentran los romosomas observadospor primera vez en los a~nos 1860.En 1869, el bioqu��mio suizo Friedrih Miesher aisl�o del pus humano el �aido de-soxirribonuleio (ADN), sustania a la que llam�o nuleina y que luego fue llamada�aido nuleio, identi�ado posteriormente omo el onstituyente esenial de los romo-somas. M�as tarde se desubri�o otro �aido nuleio ligeramente diferente del ADN quefue llamado �aido ribonuleio (ARN).Muhos avanes importantes en gen�etia tuvieron lugar durante la primera mitaddel siglo XX. En 1905 Nettie Stevens y Edmund Wilson, de la Universidad de Columbia,desubrieron la existenia de los romosomas del sexo.En 1909, Thomas Hunt Morgan eligi�o la mosa de la fruta, Drosophila melanogaster,para efetuar sus estudios gen�etios. Morgan enontr�o que la mosa de la fruta posee�uniamente uatro romosomas de gran tama~no, resultando ser un exelente organismopara realizar experimentos gen�etios, resultados on los que ser��a posible obtener un\mapa" de los fatores hereditarios. Morgan y un grupo de j�ovenes ient���os entu-siastas hallaron, despu�es de asi 17 a~nos de trabajo, que exist��an regiones muy preisasde los romosomas que ontrolaban arater��stias tales omo la forma de las alas oel olor del uerpo de las mosas de la fruta. Se obtuvieron de esta manera mapas deromosomas que desrib��an las arater��stias f��sias que determinan las unidades de losromosomas llamadas genes [5℄. Morgan pudo on�rmar que algunos rasgos determi-nados gen�etiamente est�an ligados al sexo y por otro lado que los genes se enuentranrealmente en los romosomas. En 1933 reibi�o el premio Nobel de mediina por susdesubrimientos del rol que desempe~nan los romosomas en la herenia.En 1926 Hermann Muller y Lewis Stadler desubrieron de manera independienteque los rayos X produen mutaiones en los genes, lo que se mani�esta en ambiosmorfol�ogios o �siol�ogios en siguientes generaiones.Entre los a~nos 1940 y 1950 los progresos fueron lentos pero onstantes, orient�andoselos trabajos sobre todo a identi�ar la ubiai�on de los genes en los romosomas. Paralos bi�ologos resultaba ya indudable que la forma y funionamiento de la vida deb��abusarse en la sustania que ompone los romosomas, el ADN. Pero el m�as grandeadelanto ient���o de la �epoa fue sin duda la eluidai�on de la estrutura del ADN [2℄.Franis H.C. Crik y James D. Watson determinaron la estrutura tridimensional demol�eula de ADN omo una doble h�elie. En 1962 James Watson, Franis Crik y Mau-rie Wilkins fueron galardonados on el premio Nobel de mediina por su importantedesubrimiento.La mol�eula de ADN est�a onstituida por dos largas adenas formadas de peque~nas
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Ata Nova; Vol. 1, NÆ2, junio 2001 Divulgai�on Cient���a � 199unidades llamadas nule�otidos, los que est�an ompuestos por un grupo fosfato, un grupoaz�uar y una base purina o pirimidina. Estas bases son mol�eulas planas, mono��liaso bi��lias, onteniendo arbono y nitr�ogeno. Las bases purina que se enuentran enla mol�eula de ADN son la adenina (A) y la guanina (G) y las bases pirimidina sonla itosina (C) y la timina (T). Cada una de las adenas de la mol�eula de ADN est�aonstituida por un gran n�umero de nule�otidos, resultando en una adena polinule�otida.Ambas se enuentran unidas en forma de h�elie, graias a los puentes hidr�ogeno que seestableen exlusivamente entre las bases adenina y timina y entre itosina y guaninadebido a sus estruturas qu��mias. De esta manera la doble h�elie se paree a unaesalera en espiral uyos pelda~nos est�an formados por las �unias uniones A-T o T-A yC-G o G-C, siempre de manera omplementaria a lo largo de la mol�eula de ADN. Launi�on de dos bases se denomina un par de bases.A lo largo de las adenas polinule�otidas de la mol�eula de ADN, las bases siguenuna determinada seuenia y esta seuenia resulta ser un �odigo en el que se insribentodas las arater��stias propias de una determinada espeie viviente (Figura 1(a)).El �odigo gen�etio est�a onstituido de esta manera por uatro bases (A, T, C yG) similares a uatro letras, y una seuenia de tres de estas bases representa unainformai�on similar a una palabra. El onjunto de tres bases juntas se denomina od�onexistiendo 64 odones diferentes de los uales 61 odi�an los veinte amino�aidos quese enuentran en las estruturas de las prote��nas, uno odi�a una se~nal de iniio deprote��na y tres odi�an se~nales de terminai�on de prote��na.Las miles de prote��nas diferentes que se enuentran en un organismo son sintetizadasen las �elulas de auerdo a las instruiones ontenidas en los genes, que en de�nitivason onjuntos de odones. La s��ntesis de una prote��na omienza on la tradui�onde la informai�on ontenida en un gen para onstruir primeramente una mol�eula de�aido ribonuleio (ARN). La mol�eula de ARN est�a formada por una sola adena,muy similar a las de ADN, y esta adena est�a onstituida igualmente por un grupofosfato, un grupo az�uar y una base purina o pirimidina. Las bases adenina, guanina yitosina se enuentran tanto en la mol�eula de ADN omo en la de ARN mientras quela base timina se enuentra exlusivamente en la mol�eula de ADN y en la de ARN esreemplazada por la base urailo.Una vez que la mol�eula de ARN es sintetizada, en base a la informai�on ontenidaen el ADN que at�ua omo molde, la mol�eula de ARN se traslada fuera del n�uleo dela �elula haia los ribosomas, unidades que se enuentran en el itoplasma de la �elula,donde se realiza efetivamente la s��ntesis de las diferentes prote��nas. Tres formas deARN intervienen en la s��ntesis de una determinada prote��na, ARN ribosomal (rARN),ARN de transferenia (tARN) y ARN mensajero (mARN) [6℄.Las prote��nas son maromol�eulas polim�erias formadas por la seuenia espe���ade amino�aidos. Cada una de ellas tiene su propia seuenia de amino�aidos y su propiafuni�on al interior de la �elula pudiendo ser de dos tipos: elementos onstitutivos de las�elulas o enzimas que at�uan omo atalizadores de las diferentes reaiones qu��miasque sueden al interior de las �elulas. Diferentes genes se ativan en diferentes �elulaspara la s��ntesis de prote��nas espe���as que on�eren a un tipo de �elulas en partiular
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(b)Figura 1: (a) Modelo de la estrutura de la mol�eula de ADN. (b) Seuenia reonstruida:CCTGTAGAC.sus propias arater��stias.Las �elulas del organismo humano poseen al interior de su n�uleo 23 pares de ro-mosomas, pares formados por un romosoma heredado del padre y otro de la madre.Los romosomas del par NÆ 23 son los que determinan el sexo. Todos los romosomasest�an onstituidos por largas mol�eulas de ADN que poseen un gran n�umero de genes,se enuentran ligados a peque~nas prote��nas y ontienen toda la informai�on neesariapara onstruir un ser humano.El onoimiento ompleto del genoma humano onstituye por lo tanto una extraor-dinaria fuente de informai�on sobre el desarrollo, la �siolog��a y la evolui�on humanaon impatos sumamente importantes en la mediina moderna.Con esta perspetiva, a mediados de los a~nos 1980 se dio iniio a un ambiiosoproyeto de investigai�on denominado \Proyeto del genoma humano" uyo objetivoentral es prinipalmente obtener la seuenia ompleta de todos los pares de bases delgenoma humano y lograr onstruir un mapa gen�etio ompleto del ser humano. Esteproyeto fue originado y �naniado por un Consorio Internaional on la partiipai�onde m�as de un millar de ient���os y t�enios de diferentes laboratorios de EstadosUnidos, Gran Breta~na, Frania, Canad�a, Alemania, China y Jap�on. En 1998, CraigVenter abandon�o el proyeto reando la empresa Celera Genomis que se onvertir��a enel rival ient���o del Consorio Internaional.La seueniai�on del ADN es un proeso omplejo que sigue rigurosamente una seriede etapas. Primeramente el ADN es extra��do de individuos voluntarios y es onservadoen nitr�ogeno l��quido. Luego la mol�eula de ADN es fragmentada en sitios espe���ospor medio de enzimas llamadas enzimas de restrii�on, que provoar�an ortes al azarpero sistem�atiamente despu�es de uno solo de los uatro nule�otidos A, C, G o T de unaseuenia espe���a. Cada uno de los diferentes fragmentos obtenidos de esta maneraes inorporado en un pl�asmido (mol�eula de ADN irular) e inyetado en una bateria
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Ata Nova; Vol. 1, NÆ2, junio 2001 Divulgai�on Cient���a � 201o una levadura. Estos organismos, al reproduirse y tener inorporado en su materialgen�etio el fragmento de ADN, permiten obtener una opia del mismo. Posteriormente,por medio de la t�enia de reai�on en adena de la polimerasa, es posible obtenermillones de opias de ada fragmento orignal de ADN. Los fragmentos son te~nidos pormedio de un olorante uoresente espe���o ligado al nule�otido donde se produjo elorte, de tal manera que ada uno de los uatro nule�otidos se ti~ne de un olor diferente.Los fragmentos son transferidos luego a seueniadores de ADN robotizados, donde seseparan seg�un su tama~no por migrai�on eletrofor�etia apilar en un gel poroso quepermite separar dos intermediarios onseutivos on una diferenia de tama~no de unsolo nule�otido.Al poder identi�ar el nule�otido del punto de orte sobre ada una de estas opiaspariales, de la m�as peque~na a la m�as grande, es posible reonstituir la suesi�on denule�otidos.En la pr�atia, a medida que los fragmentos emergen del apilar de eletroforesis, sedeteta el olor del tinte por medio de un rayo l�aser. La se~nal obtenida es interpretadapor un programa inform�atio que reonstituir�a la seuenia (Figura 1(b)).M�as all�a del prinipio general de la seueniai�on, el Consorio Internaional y laempresa Celera Genomis abordan la seueniai�on del genoma de dos maneras diferen-tes y a la vez ontrovertidas. El Consorio Internaional emplea la metodolog��a de laseueniai�on llamada lon por lon apliada a fragmentos de ADN humano de 150000pares de bases, uno a la vez. La seuenia entera de un romosoma es luego reonstruida.Por otro lado, la empresa Celera Genomis emplea la metodolog��a llamada esopetazoal azar, que simplemente se dirige diretamente a la totalidad del ADN por medio deun seueniamiento al azar.El 2 de diiembre de 1999, la prestigiosa revista ient���a Nature publi�o el art��ulo\The DNA sequene of human hromosome 22", art��ulo que puede onsiderarse omouno de los hitos ient���os m�as sobresalientes realizados durante el siglo XX [3℄ . Si bienel equipo de investigadores del Consorio Internaional logr�o obtener la asi totalidadde la seuenia del ADN del romosoma humano NoÆ 22, elegido por ser el segundoromosoma m�as peque~no, la siguiente etapa ser��a l�ogiamente obtener la seuenia detodos los romosomas en su integridad. En ese momento se estimaba que esa tareaestar��a ompletada aproximadamente para el a~no 2003, pero graias a las tenolog��asmodernas de seueniamiento del ADN y de tratamiento de la informai�on, a mediadosdel a~no 2000 se anuni�o, tanto por parte del Consorio omo por parte de la empresaCelera Genomis, que se hab��a onluido un primer borrador del genoma humano muhoantes de lo previsto.El 15 de febrero de 2001, la revista brit�ania Nature publi�o el art��ulo \Initialsequening and analysis of the human genome" por parte de los investigadores delConsorio Internaional [1℄. Por su parte la empresa Celera Genomis publi�o el art��ulo\The Sequene of the Human Genome" en la prestigiosa revista ient���a Siene el 16de febrero de 2001 [4℄. Por otro lado, despu�es de una serie de debates sobre la propiedadinteletual de los resultados, �estos fueron puestos a la libre disposii�on de la omunidadient���a en Internet.
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202 � Antonio Vilasea: En la Era del GenomaAmbas versiones de la seuenia del genoma humano di�eren esasamente e indianque �este omporta era de 30.000 genes. La publiai�on de estos resultados, logradosa lo largo de m�as de diez a~nos de trabajo, resulta ser la ulminai�on del gran desaf��oient���o de onoer el genoma humano, reando un mapa detallado, tanto f��sio omogen�etio, adem�as de determinar la seuenia ompleta del ADN, estrutura prinipal delos genes. Estas publiaiones maran, de manera hist�oria, el iniio de una nueva eraen el ampo de la biolog��a y las investigaiones del �odigo gen�etio: la era del genoma.La gen�etia moleular busa expliar �omo la informai�on odi�ada en los genes esutilizada y ontrolada por las �elulas y �omo es transmitida de una generai�on a otra.Por otro lado, se sabe que peque~nas alteraiones en la seuenia de bases de los genespueden perturbar el desarrollo de un organismo o provoar una serie de enfermedades.Atualmente se onoen m�as de mil enfermedades originadas por des�ordenes en los genesy algunos mapas gen�etios han sido utilizados para determinar la ubiai�on exata enlos romosomas de los genes responsables de enfermedades importantes que afetana los seres humanos, omo por ejemplo la �brosis qu��stia, el �aner de mama, laesquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, la diabetes, la enfermedad de Huntington yla anemia hemol��tia entre otras.Las perspetivas que abre el onoimiento del genoma humano son innumerables,tanto en el ampo del onoimiento de la biolog��a humana omo en el ampo de lamediina. En el ampo de la mediina, podr�a onduir al mejor onoimiento de las en-fermedades ong�enitas, al desarrollo de nuevos mediamentos dirigidos espe���amentea des�ordenes gen�etios as�� omo al desarrollo de la terapia gen�etia, atualmente enfase experimental, que onsiste en la ura de la enfermedad reemplazando los genesdefetuosos por genes sanos.Sin embargo todo este avane no representa m�as que el iniio de lo que los ient���osali�an omo una gran revolui�on de la biolog��a uyos bene�ios para la humanidadson a�un insospehados.Referenias[1℄ International Human Genome Sequening Consortium. Initial sequening and analy-sis of the human genome. Nature, 409:860{921, 2001.[2℄ J. Davis. Mapping the ode. John Wiley and Sons In, 1990.[3℄ I. Dunham et al. The DNA sequene of human hromosome 22. Nature, 402:489{495,1999.[4℄ J.C. Venter et al. The sequene of the human genome. Siene, 291:1304{1351,2001.[5℄ R. Moore. Evolui�on. Time-Life International, 1969.[6℄ J.D. Watson, M. Gilman, J. Witkowski, and M. Zoller. Reombinant DNA. Sienti�Amerian Books, 1992.


