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1. INTRODUCCION

El genoma humano ha sido considerado por la UNESCO como el patri-
monio bioldgico de la humanidad. Es la suma de todo el material genéti-
co contenido en un miembro de cada uno de los 23 pares de cromosomas
caracteristicos de nuestra especie. Esto se llama un complemento ha-
ploide de los cromosomas y tipicamente los gametos (6vulo o espermato-
zoide), son células haploides, que contienen la mitad del numero de cro-
mosomas del que hay en el resto de las células del organismo (células so-
maticas), que es de 46 y se denominan diploides.

El antecedente histérico del Proyecto Internacional del Genoma Huma-
no (PIGH), se remonta a una reunion que tuvo lugar en Alta, Utah, del 9 al
13 de diciembre de 1984. Fue patrocinada por el Departamento de Energia
de los EEUU y la Comision Internacional para la Proteccion contra Muta-
genos y Carcinogenos Ambientales. En ella se pregunto a lideres en méto-
dos analiticos del material genético —el acido desoxirribonucleico
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(ADN)— si podrian identificar un aumento en la frecuencia de mutaciones
(cambios en el ADN) en los sobrevivientes de las explosiones atomicas de
Hiroshima y Nagasaki. Se concluyé que no habia metodologia con sufi-
ciente sensibilidad, aunque del intercambio de opiniones entre los partici-
pantes que provenian de diferentes disciplinas, surgi6 la idea de realizar el
PIGH que se inicié formalmente en 1990.

El proyecto tendria una duracidon de quince afios y las metas cientificas
para el primer quinquenio fueron: 1) construir mapas y secuencias del ge-
noma humano; 2) construir mapas y secuenciar el ADN de otros organis-
mos; 3) desarrollar bases de datos y forma de utilizarlas; 4) discutir los as-
pectos éticos, legales y sociales del proyecto; 5) formar investigadores en
el area; 6) propiciar el desarrollo tecnologico, y 7) transferir las tecnolo-
gias. Participaron de manera principal Alemania, China, Estados Unidos,
Francia, Inglaterra y Japon. El nimero de instituciones participantes en ca-
da uno de estos paises fue de tres, una, doce, una, dos y una, respectiva-
mente, y se ha calculado que el 85% de las secuencias publicadas se reali-
zaron en los EEUU e Inglaterra.

II. CONSTRUIR MAPAS Y SECUENCIAS
DEL GENOMA HUMANO

El construir mapas del ADN se refiere a ubicar el sitio cromosémico
ocupado por cada uno de nuestros genes; por otro lado, el secuenciar el
ADN, es averiguar el orden preciso de los cuatro nucleétidos que inte-
gran la larga cadena de ADN (aproximadamente 3,200 millones de ellos).
Los nucleodtidos estan formados de la union de tres moléculas, dos de
ellas idénticas en todos estos elementos (4cido fosforico y un azucar lla-
mado desoxirribosa) y una variable que puede ser adenina (A), citosina
(C), guanina (G) o timina (T), esta presente s6lo una de ellas en cada nu-
cleotido. E1 ADN tiene una estructura de doble hélice en la que la colum-
na vertebral estd formada por la secuencia repetitiva de acido fosfori-
co-azucary orientadas hacia el centro, estan las moléculasde A, T, Gy C.
Las dos cadenas que forman la doble hélice estan unidas por puentes de
hidrégeno, para mantener la estructura se requiere que la A este siempre
unida auna T y la G auna C.

Los ADN analizados provienen de voluntarios diferentes, habiéndose
guardado una confidencialidad muy rigurosa sobre quienes fueron los dona-
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dores. Los mapas fisicos del genoma humano van muy adelantados. Se han
completado los de los cromosomas 6, 21, 22 e Y; estando los demas cromo-
somas en diferentes grados de avance, por lo que se puede considerar que es-
ta parte del proyecto atin no ha sido concluida. La secuenciacion (orden de
nucledtidos dentro del genoma), por otro lado, se conocia en mas del 90% en
2001, lo cual se publico simultaneamente en las revistas Science (Celera Ge-
nomics, que es el laboratorio privado dedicado a estos menesteres) y Nature
(resultados del PIGH, que es de naturaleza publica) con un buen grado de
concordancia, lo que da confianza en la exactitud de los datos, ya que em-
plearon diferentes estrategias. Se puede decir que en abril de 2003 se con-
cluy¢ esta parte del proyecto, habiéndose calculado el nimero de bases en
3,200 millones y el nimero de genes entre 30 y 40 mil. Por cierto, una de
las primeras sorpresas fue la falta de correlacion entre la complejidad de un
organismo y el nlimero de genes. De las especies mostradas en la tabla 1, la
menos compleja es la Gltima (planta de la mostaza), cuyo niimero de genes
—28,000 mil— es el mas similar al nuestro. Si aceptamos que el orden de
complejidad del resto de las especies es: Homo sapiens, Drosophila mela-
nogaster (mosca) y Caenorrabditis elegans (gusano), la tinica caracteristi-
ca que guarda correlacion con ello es el numero de genes relacionados con
la produccion de anticuerpos, que va de 765 en nuestra especie a cero en la
planta de mostaza, ocupando un sitio intermedio las otras dos. En la misma
tabla 1, se puede observar que diferimos mucho de las otras especies en la
proporcién de secuencias repetitivas del ADN, 50 contra 11 o menos, al
igual que en el numero de genes por millones de bases, 12 en el hombre en
comparacion con mas de 100 en las otras especies.

También vale la pena sefialar que no hay aparentemente una relacion di-
recta entre el tamafio de los cromosomas y el numero de genes que contie-
nen. En efecto, los dos cromosomas mas pequefios en nuestra especie son
el 21 y el 22. El primero tiene 225 genes y 59 pseudogenes (tienen una es-
tructura muy parecida a la de los genes, pero no funcionan), mientras que el
segundo tiene 545 genes y 134 pseudogenes. El cromosoma 6, de mayor
tamafio que los otros dos, tiene 1557 genes y 633 pseudogenes.
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TABLA 1

RELACION ENTRE NUMERO DE GENES Y COMPLEJIDAD
DE LA ESPECIE

Numero de genes
Secuencias  Num. de genes X

Especies Total  Anticuerpos repetitivas % millones de bases
Caenorrabditis

elegans 18,500 64 7 197
Drosophila mela-

nogaster 13,500 140 3 117

Homo sapiens 31,000 765 50 12
Arabadopsis tha-

liana 28,000 0 11 221

III. CONSTRUIR MAPAS Y SECUENCIAR EL ADN
DE OTROS ORGANISMOS

Hay un gran avance. Hasta mayo del 2003 se habian secuenciado los ge-
nomas de mas de 800 virus, 81 microorganismos, el Plasmodium falciparum
(agente etiologico del paludismo), la levadura Saccharomyces cerevisiae, el
nematodo Caenorhabeditis elegans y la mosca de la fruta Drosophila me-
lanogaster. Mas recientemente se publicaron los genomas del raton y del
chimpancé. Llama la atencion el alto grado de homologia entre las diferentes
especies, que es mayor entre mas cercania evolutiva existe. La diferencia en-
tre nuestra especie y el chimpancé es del orden del 1% y la de los humanos
entre si de 0.1%. Esto ultimo pareceria poco, pero en realidad permite tres
millones de cambios, lo que explica porque con excepcion de los gemelos
idénticos, hay diferencias entre cada uno de nosotros.

IV. DESARROLLO DE BASES DE DATOS
Tomando en consideracion la gran cantidad de datos que generaria el
PIGH y la conveniencia de que toda persona tuviera acceso a estos datos,

desde el principio se desarrollaron bases de datos publicas donde se pue-
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den consultar en internet las secuencias de todo lo descrito sobre el particu-
lar. Las direcciones mejor conocidas son las que tienen que ver con las se-
cuencias de nucledtidos (www.ncbi.nlm.gov/genome/guide/human); las
de asuntos éticos legales y sociales (www.ornl.gov.hgmis); la ubicacion de
los SNPs (del inglés Single Nucleotide Polymorphisms) creada por el SNP
Consortium (www.snp.cshl.org) y que contiene informacion sobre mas de
cuatro millones de ellos y ha creado ademés un mapa genético (ligamiento)
de 2772 SNPs con una resolucion aproximada de cinco centimorgans, que
cubre la totalidad del genoma; lo cual debera facilitar la ubicacion de genes
que producen enfermedades o aumentan el riesgo de padecerlas. La direc-
cion mas reciente se refiere al Hap-Map, que se puede consultar en:
(www.coriell.umdnj.edu).

V. CONSIDERACIONES ETICAS, LEGALES Y SOCIALES

El proyecto se realizo bajo la hipotesis de que sus resultados seran muy
benéficos para la humanidad. Sin embargo, como cualquier otra tecnologia
plantea situaciones que deben discutirse a fondo, para lo que desde el ini-
cio del proyecto se decidié dedicar entre el 3% y el 5% del presupuesto al
estudio de estas cuestiones y se formo un comité¢ denominado ELSI (del in-
glés ethical, legal and social implications), cuyos principios rectores se
pueden consultar en la tabla 2. Ademas, se han publicado distintas reco-
mendaciones relacionadas con asuntos de privacidad y confidencialidad de
la informacion genética, asi como la necesidad del consentimiento infor-
mado en diferentes circunstancias.

Es pertinente recordar que en 1993 la UNESCO integr6 un grupo multi-
nacional dedicado a discutir los problemas bioéticos planteados por el
PIGH, que recibi6 el nombre de Comité Internacional de Bioética (CIB).
Su mandato inicial fue el hacer un documento que se llamoé “La declara-
cion universal sobre el genoma humano y los derechos humanos”, apro-
bada el 11 de noviembre de 1977 por la Conferencia General en su 29a.
reunién por unanimidad y aclamacion. Federico Mayor, entonces direc-
tor general de la UNESCO, dice en el prefacio: “El mérito indiscutible de
ese texto radica en el equilibro que establece entre la garantia del respeto
de los derechos y las libertades fundamentales, y la necesidad de garanti-
zar la libertad de la investigacion”. Dice después: “El compromiso moral
contraido por los Estados al adoptar la Declaraciéon es un punto de parti-
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da: anuncia una toma de conciencia de la necesidad de una reflexion ética
sobre las ciencias y las tecnologias. Incumbe ahora a los Estados dar vida
a la Declaracion con las medidas que decidan adoptar, garantizandole asi
su perennidad”.

TABLA 2

PRINCIPIOS DE HUGO-ELSI

* El reconocimiento de que el genoma humano es patrimonio comin de la
humanidad.

* La aceptacion de las normas internacionales de los derechos del hombre.

¢ Elrespeto a los valores tradicionales, cultura e integridad de los participan-
tes en proyectos de investigacion.

e La aceptacion y defensa de la dignidad y libertad del hombre.

La Declaracion aprobada tiene siete capitulos cuyos titulos son: 1) La
dignidad humana y el genoma humano; 2) Derechos de las personas intere-
sadas; 3) Investigaciones sobre el genoma humano; 4) Condiciones de
ejercicio de la actividad cientifica; 5) Solidaridad y cooperacién interna-
cional; 6) Fomento de los principios de la Declaracion, y 7) Aplicacion de
la Declaracion. Vale destacar que el articulo 10 en el tercer capitulo dice:
“Ninguna investigacion relativa al genoma humano ni ninguna de sus apli-
caciones, en particular en las esferas de la biologia, la genética y la medici-
na, podra prevalecer sobre el respeto a los derechos humanos, de las liber-
tades fundamentales y de la dignidad humana de los individuos, o si
procede, de grupos de individuos™.

VI. FORMACION DE INVESTIGADORES

No tengo datos precisos, pero debe haberse cumplido muy bien esta fun-
cion, ya que se ha estimado que en los paises que mas participaron en el pro-
yecto intervinieron veinte laboratorios diferentes, con mas de dos mil inves-
tigadores. En nuestro pais existen ya varios centros de medicina genémica;
en 2003 se inaugur6 formalmente en la UNAM una licenciatura en medicina
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gendmica, que se desarrollara en el campus de Cuernavaca y desde hace va-
rios afios se hacen esfuerzos para crear el Instituto Nacional de Medicina Ge-
némica, planteado como el undécimo Instituto Nacional de Salud y que al
parecer podra ser aprobado por la Camara de Senadores en el 2004, ya que la
noticia de su aprobacién por la Camara de Diputados se dio a conocer el
miércoles 3 de diciembre del 2003.

VII. DESARROLLO TECNOLOGICO

La tecnologia ha mejorado de manera considerable, principalmente mo-
dificando métodos ya existentes. Se considera que los secuenciadores ac-
tuales y los programas de analisis de datos son mil veces mas efectivos y
rapidos que en el pasado cercano. Por ejemplo, en la década de los ochenta,
los laboratorios mas sofisticados podian secuenciar 500 bases diarias, cifra
que en la actualidad se ha incrementado a 400,000, reduciéndose el perso-
nal necesario y abaratando costos. En 1990 el costo de obtener la secuencia
de una base era de un ddlar y en la actualidad es menos de un centavo de la
misma moneda. Se han desarrollado biochips y microarreglos que permi-
ten estudiar de manera simultanea la expresion con diferentes estimulos de
miles de genes, obteniendo lo que se ha denominado el “transcriptoma”.

VIII. TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIAS

El proceso del PIGH ha sido transparente y sin problemas de “tecnolo-
gias secretas”. La limitante ha sido de naturaleza econdmica por el elevado
costo de las mismas. Parece necesario que los paises que participaron muy
poco en la fase inicial del Proyecto lo hagan a la brevedad posible, lo que
por cierto, ya se esta realizando en México, donde recientemente se firmé
en la Secretaria de Salud un convenio de colaboracion entre el Consorcio
Promotor del Instituto de Medicina Genomica y el Translational Genomics
Research Institute de Phoenix, Arizona.

IX. PERSPECTIVAS
El disponer de la secuencia completa de nuestro genoma, como es el ca-
so en la actualidad, debe facilitar la identificacion de la totalidad de los ge-

nes que tenemos, asi como conocer el grado de variabilidad individual en
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dicha secuencia. Esto constituye una fase inicial y ahora debe descubrirse
como funcionan e interactian los genes y las proteinas por ellos codifica-
das, lo que se ha dado en llamar “genoémica funcional”. Para ello sera de
gran interés el comparar las secuencias de ADN de diferentes especies
—*“gendmica comparativa”— con la idea de que los segmentos de ADN
con funciones especificas es mas probable que estén conservadas entre las
especies que aquellas sin funcion alguna. Es mas sencillo averiguar la fun-
cion de los genes en especies menos complejas que la nuestra y buscar sus
contrapartes en el genoma humano, para disefiar experimentos que verifi-
quen si tienen una funcién similar. Mucho se ha hablado de algunas de las
consecuencias que tendra el PIGH en la medicina y en esta ocasion me
quiero referir a varias cuestiones de las que he hablado menos.

X. SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM

Del ingles single nucleotide polymorphism (SNP), son pequeiios cam-
bios genéticos que ocurren cuando un solo nucleétido substituye a otro
en una secuencia dada de ADN. Ocurren con una frecuencia mayor a
una vez por cada 1,000 bases y se piensa que hay entre tres y diez millo-
nes en nuestro genoma, la mayor parte de las veces estan fuera de las re-
giones codificadoras. Es el tipo de variacion mas frecuente y se esta in-
vestigando su importancia en relaciéon a la propension para adquirir
diferentes enfermedades (factores de riesgo) y su valor para predecir la
respuesta individual a distintos tratamientos farmacoldgicos.

1. Mutaciones vs. polimorfismos

De manera tradicional se considera que una mutacion es un cambio po-
co comun en la secuencia del ADN que tiene efectos contrarios a la salud.
Un buen ejemplo es la mutacion responsable de que en la posicion 6 de la
cadena beta de la hemoglobina esté una valina en lugar de acido glutamico,
lo cual hace que el sujeto produzca hemoglobina S, responsable de la ane-
mia de células falciformes, en lugar de la hemoglobina normal A. Un poli-
morfismo se ha definido como un cambio en la secuencia del ADN que esta
presente en mas de 1% de la poblacion y que normalmente no tiene efectos
fenotipicos indeseables. La realidad es que estas definiciones tienden a ser
poco precisas en la medida que se conoce mejor la contribucion de varios
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polimorfismos en la susceptibilidad a enfermedades. Por ejemplo, 5% de la
poblacion blanca es portador de una mutacion en el gen CFTR (del inglés
cystic fibrosis transmembrane regulator gene); por su frecuencia y aparen-
te ausencia de efectos fenotipicos se consideraria un polimorfismo, sin em-
bargo, su frecuencia es mayor que la esperada en pacientes con asma, bron-
quitis crénica y ausencia congénita bilateral de vas deferens, sugiriendo
que si tienen efectos deletéreos y por ello se podrian considerar como mu-
taciones.

2. Factores de riesgo

Se ha estudiado la posibilidad de que los SNPs sean factores de riesgo
para diferentes enfermedades, tanto monogénicas (que son aquellas cuya
presencia esta determinada por un solo par de genes), como poligénicas
(también llamadas multifactoriales pues se caracterizan, entre otras cosas,
por que son determinadas por varios pares de genes y el medio ambiente
interviene en su patogénesis):

Enfermedades monogénicas. La hemocromatosis es una enfermedad en
la que se acumula hierro en el organismo, dafiando principalmente al cora-
z6n, higado y pancreas, matando a los enfermos de diversas causas si no se
tratan oportunamente por flebotomias repetidas. Se hereda en forma auto-
somica recesiva y se ha identificado como gen responsable al llamado
HFE. En un estudio de 178 pacientes, publicado en 1996, se informé que
83% eran homocigotos (doble dosis del gen anormal, heredado tanto por la
madre como el padre) para la mutacion C282Y, y 5% heterocigotos (solo
un gen anormal, heredado por via materna o paterna). En estos ultimos se
encontrd otra mutacion, la H63D, por lo que en rigor, también tenian dos
genes mutados y en el 7% no se encontrdé ninguna alteracion en el gen
HFE. Se penso que la identificacion de estos genes en etapa preclinica po-
dria ayudar a evitar la aparicion de los sintomas de esta enfermedad, pero
estudios subsecuentes han mostrado que s6lo 1% de los individuos homo-
cigotos para estos genes mutados manifiestan la enfermedad, por lo que no
se justifican los estudios de tamiz en la poblacion general.

En pacientes con trombosis venosas repetidas, se han identificado dos
SNPs, uno en el factor V de la coagulacion sanguinea denominado
G1961A (variante Leiden), y el otro en el gen que codifica para la protrom-
bina (G20210A). Las pacientes que son heterocigotas para este ultimo y

DR © 2005. Universidad Nacional Auténoma de México - Instituto de Investigaciones Juridicas



Esta obra forma parte del acervo de la Biblioteca Juridica Virtual del Instituto de Investigaciones Juridicas de la UNAM
www.juridicas.unam.mx https://biblio.juridicas.unam.mx/bjv Libro completo en: https://goo.gl/mVR618

88 RUBEN LISKER

usan anticonceptivos orales, tienen un riesgo 7.9 veces mayor de desarro-
llar trombosis venosas que quienes no tienen la mutacion. Las mujeres que
son doble heterocigotas (tienen una sola dosis de ambas mutaciones)
muestran un incremento de 107 tantos que las mujeres normales de desa-
rrollar trombosis venosas durante el embarazo.

Enfermedades multifactoriales. Se estan investigando enfermedades
poligénicas comunes como la diabetes, la hipertension arterial, la cefalea y
otras, en estudios de casos y controles para averiguar si determinados
SNPs son significativamente mas frecuentes en unos que en otros para
averiguar si pueden considerarse como factores de riesgo. Es necesario in-
vestigar un buen numero de ellos, distribuidos por todo el genoma, para
confiar en los resultados, que de ser positivos, significan la posibilidad de
tomar medidas preventivas eficaces. En la actualidad se conocen los sitios
donde hay genes de susceptibilidad para varias enfermedades: a) 19q13 y
12q en la enfermedad de Alzheimer; b) 19p13 y Xq24 en la migrafia; c) 12q
y 2q en la diabetes tipo 2, y d) 321 en la psoriasis; en el entendido de que

(14 [IP=})

p” v “q” se refieren a los brazos cortos y largos, respectivamente de los
cromosomas. Los numeros antes de “p”y “q” indican el cromosoma invo-
lucrado, y los numeros posteriores a estas letras, se refieren a la zona del
cromosoma en que se encuentran los genes en cuestion. En la institucion
donde yo laboro, se estan desarrollando cuatro investigaciones de casos y
controles de enfermedades comunes, en los que se identifican a 300,000

SNPs para averiguar su posible asociacioén con los casos (pacientes).

3. Farmacogenomica

William Osler en 1892 dijo: “si no fuera por la gran variabilidad indi-
vidual, la medicina podria ser una ciencia y no un arte”. Algo mas de un
siglo después, se esta a punto de identificar diferencias heredadas entre
individuos que podran predecir la respuesta de cada paciente a sus medi-
camentos, tanto en términos de eficiencia como de toxicidad. Se intenta
individualizar los tratamientos farmacologicos, lo cual se ve distante to-
davia, pero ya es posible usar datos genémicos para evitar el empleo de
medicamentos letales o inttiles en un individuo en particular. Hay que re-
cordar, sin embargo, que la variabilidad en la respuesta a medicamentos
depende, entre otros, de factores como edad, sexo, estado funcional hepa-
tico y renal y gravedad de la enfermedad, ademés de los hereditarios.
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La importancia de estos ultimos se identificd en los afios cincuenta en
relacion con: @) casos de apnea prolongada después de la administracion
del relajante muscular suxametonio, utilizado de manera rutinaria en ciru-
gia para intubar la traquea de los enfermos, ocasionada por una variante en
estado homocigoto del gen que codifica para la pseudocolinesterasa sérica;
b) la presencia de crisis hemoliticas consecutivas a la administracion del
antipaludico primaquina en pacientes con deficiencia de la glucosa 6 fosfa-
to deshidrogenasa eritrocitica, que es muy comun en la cuenca del medite-
rraneo y en la poblacion negra del Africa ecuatorial, y ¢) la neuropatia peri-
férica inducida por la isoniacida, utilizada en el tratamiento de la
tuberculosis, debida a diferencias hereditarias en la capacidad de acetilar
dicho medicamento. Estas y otras observaciones constituyeron el campo
de la farmacogenética dedicado al estudio de variaciones genéticas (poli-
morfismos) de los genes encargados de codificar enzimas necesarias para
el metabolismo de ciertos farmacos.

El campo de la farmacogenomica difiere de la farmacogenética (tabla 3),
en que estudia a todos los genes involucrados en el metabolismo de un far-
maco y no solo auno de ellos. Ademas, analiza la variacion genética de los
receptores de las células blanco, en donde deben actuar los medicamentos
y que pueden determinar su eficacia.

TABLA 3

FARMACOGENETICA rs. FARMACOGENOMICA

¢ La farmacogenética estudia las variaciones genéticas (polimorfismos) de
los genes que codifican enzimas necesarias para el metabolismo de ciertos
farmacos. Un gen por problema.

¢ La farmacogenomica estudia a todos los genes involucrados en el metabo-
lismo de un farmaco y no solo uno de ellos. Analiza también la variacion
genética de las células blanco, tales como receptores.

Hay ejemplos claros de que una via metabolica tiene que ver con el me-
tabolismo de uno o varios grupos de medicamentos. Las variantes del gen
de una enzima, la tiopurina metiltransferasa, afectan el metabolismo de los
“tio” compuestos. En circunstancias normales no tienen ninguna impor-
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tancia, pero en pacientes leucémicos o con otros padecimientos que reci-
ben mercaptopurina, tioguanina o azatiopurina y las metabolizan de mane-
ra inadecuada, pueden desarrollar toxicidad a nivel de la médula dsea y el
higado con resultados fatales. De hecho, se recomienda identificar dichas
variantes enzimaticas antes de que los enfermos tomen los medicamentos
seflalados.

Un grupo clave de enzimas que metabolizan numerosos farmacos, es la
familia P450. Estas enzimas oxidantes se producen en el higado e inactivan
productos quimicos diversos. De los 57 genes de esta familia identificados
en humanos, se han encontrado dos muy importantes en el manejo de los
medicamentos: a) CYP3A4 que tiene que ver con el metabolismo de 50%
de los medicamentos recetados por médicos, pero no se conoce ningun po-
limorfismo que afecte la funcion de los medicamentos, y ) la enzima
CYP2D6, que metaboliza 25% de las drogas recetadas y cuyas variantes
genéticas determinan el grado de actividad y clasifica a las personas como
con capacidad enzimatica pobre, normal, intermedia y elevada. Depen-
diendo de la etnicidad de la poblacién en estudio, hasta 17% puede tener
variantes que condicionan la velocidad del metabolismo y por consiguien-
te, de los niveles sanguineos de cuando menos 30 medicamentos que se en-
listan en la tabla 3 e incluyen antihipertensivos, antiarritmicos, antidepre-
sivos, neurolépticos y otros farmacos como la codeina.

Es evidente que una vez que el desarrollo tecnoldgico sea adecuado se
empleara para hacer estudios genotipicos en los posibles usuarios de los di-
ferentes medicamentos y decidir la dosis que cada persona requiere para
optimizar su eficiencia y reducir la toxicidad, lo cual tendra un impacto po-
sitivo en la calidad de vida de los enfermos.

XI. MAPAS DE HAPLOTIPOS (HAP MAP)

En 1995 se le pidio a la UNESCO apoyo para realizar el proyecto
HGDP (del inglés Human Genome Diversity Project), para conocer la
composicion genética de diferentes poblaciones. Para ello planeaban obte-
ner muestras de sangre de alrededor de 500 grupos aborigenes repartidos por
todo el mundo, con el objeto de estudiar en cada uno de ellos un buen niime-
ro de marcadores genéticos, los mismos en todos los grupos para realizar
comparaciones validas y formar una gran dendograma de nuestra especie,
analizando el parecido genético de cada uno de los grupos investigados con
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todos los demas. El proyecto era muy atractivo, pero no fue apoyado por
producir una gran controversia y numerosas protestas de los grupos minori-
tarios por investigar, que se sintieron discriminados, y de hecho, lo bautiza-
ron como el “proyecto vampiro” con todas sus implicaciones. Debo enfati-
zar que el objetivo central del proyecto era adquirir informacién de tipo
antropologico que permitiera conocer el grado de relacion bioldgica entre
las diferentes poblaciones y su correlacion con el lenguaje y otros fenome-
nos culturales.

El Hap Map surgi6 en cierta forma como substituto del HGDP, a reali-
zar en un nimero mucho menor de poblaciones, cuyo objetivo central no es
antropolégico, sino el crear una herramienta que facilite los estudios de
asociacion entre factores genéticos y diversas enfermedades comunes. De
hecho, lo haplotipos son bloques de ADN con alrededor de 10,000 bases
cada uno, y se utilizan en forma similar a lo que sefialamos arriba para los
SNPs en el caso de sus asociaciones posibles con diversas enfermedades
multifactoriales, es decir, en lugar de investigar los millones de SNPs, las
investigaciones se reduciran en 10,000 veces, haciendo mas sencilla la
busqueda de genes. Aprovechando la leccion que dejo el tratar de hacer an-
dar el HGDP, el consorcio del Hap Map est4 cuidando detalladamente los
aspectos éticos del proyecto, obteniendo el consentimiento informado in-
dividual de cada uno de los participantes, ademas de involucrar a la comu-
nidad en la toma de decisiones.

Los haplotipos se refieren a las variaciones hereditarias en las secuen-
cias de bases de los genes, identificadas habitualmente por enzimas de res-
triccion. Se ha comprobado la presencia de varios haplotipos en muchos
genes, que difieren en su frecuencia dentro de cada poblacion y entre po-
blaciones. Un ejemplo muy claro es el estudio del gen que codifica para las
cadenas beta de la hemoglobina, que permite identificar en cualquier po-
blacion con anemia de células falciformes el origen geografico de la muta-
cion. Conviene aclarar que el término haplotipo se usé inicialmente para
describir las diferentes asociaciones de antigenos codificados por varios
loci de un mismo sistema, en particular los antigenos de histocompatibili-
dad HL-A y posteriormente del ADN mitocondrial.

El proyecto se inici6 oficialmente en octubre de 2002 con financiamien-
to de Canada, China, Estados Unidos, Inglaterra y Japon; aportando los
EEUU cien millones de dolares para los primeros tres afios. La meta es rea-
lizar un mapa muy completo de haplotipos de 270 personas provenientes
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de cuatro poblaciones: @) como representantes de la poblacion negra se es-
tudiaran a 90 yorubas de Nigeria; b) como representantes de la poblacion
asiatica a 45 japoneses y 45 chinos del grupo Han, y ¢) como representan-
tes de la poblacion blanca a 90 residentes de los Estados Unidos cuyos an-
cestros sean del norte y oeste de Europa, habiéndose seleccionado a Salt
Lake City, en Utah, como el lugar para obtener estas muestras. Se tuvo un
gran cuidado en respetar la privacidad de los donantes y los resultados es-
taran disponibles de manera gratuita en Internet. Habra ademas una colec-
cion de lineas celulares de cada poblacion a disposicion de los investigado-
res interesados. La direccion del banco de datos se dio en lineas anteriores
en la seccion denominada “desarrollo de bases de datos™.

XII. PROTEOMICA

El fin del proyecto internacional del genoma humano abri6 el campo
emergente de la protedmica. Incluye el estudio de la estructura, localiza-
cion, interacciones y funciones de las proteinas; que resultan mas compli-
cadas que el estudio del genoma por ser mas numerosas que los genes. Su
funcién puede depender de su estructura tridimensional y estan compues-
tas de veinte amino4cidos diferentes y no solo de cuatro bases. El sitio don-
de se encuentra una proteina puede dar una idea de su funcion. Por ejem-
plo, si esta en la superficie celular puede ser un receptor, mientras que es
posible que una proteina intranuclear tenga que ver con la expresion géni-
ca. Se estan desarrollando diversas técnicas para lograr la situacion ideal
de conocer a todas las proteinas, desde su estructura primaria, hasta las mo-
dificaciones posteriores a su traduccion y sus patrones de expresion celu-
lar diferencial.

Para todo esto debe haber un esfuerzo internacional bien organizado,
que permita lograr los propositos de la manera mas rapida posible. Para
ello se cre6 la Human Proteome Organization (HUPO) con direccion elec-
tronica: (http://www.hupo.org); con el fin de agrupar a nivel mundial a
personas de los sectores publico y privado interesados en varios aspectos
de este campo. Su mision tiene tres propositos: a) consolidar organizacio-
nes nacionales y regionales en una agrupacion mundial; b) realizar activi-
dades educativas para diseminar el conocimiento relativo al proteoma, in-
cluyendo la tecnologia pertinente, y ¢) ayudar a coordinar las iniciativas
para caracterizar los proteomas de determinados tejidos y células. En la ac-
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tualidad hay iniciativas para: a) identificar proteinas del suero y plasma y
conocer su variacion con la edad, grupo étnico y estado fisiologico, y ) un
estudio de todas las proteinas que se expresan en el higado.
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