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Se celebra este año el 50 aniversario de la publicación del trabajo de Watson
y Crick sobre la estructura del DNA (J.D. Watson, F.H.C. Crick. 1953).
Muchas cosas han cambiado desde entonces, entre ellas aquel aforismo del
propio Watson cuando dijo “Estábamos acostumbrados a pensar que nues-
tro destino estaba escrito en las estrellas. Ahora ya sabemos, en gran medida,
que nuestro destino esta escrito en nuestros propios genes” (J.D. Watson,
quoted in TIME Magazine, 20 Marzo, 1989) 
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Estaba equivocado Watson. El destino del ser humano sigue siendo incierto.
No está escrito en ninguna parte y desde luego no en sus genes. Los genes
encierran los códigos que dictan el “destino”, si, de la construcción anató-
mica de nuestro organismo y con ello de nosotros, los seres humanos, como
especie (del genoma humano sólo sale deterministicamente un ser humano,
sea éste con o sin defectos). Pero no, de ninguna manera, son depositarios los
genes de nuestro destino como individuos. Ni en la salud ni en la enferme-
dad. Ni en quienes vamos a ser como personas ni en que enfermedades
vamos a padecer. Muy poco hay escrito en nuestro genoma que determine



“fatídicamente”, “deterministicamente”, nuestras apetencias y nuestros gus-
tos, nuestro “sabor” por las alegrías y tristezas del mundo, ni nuestra mirada
“larga” mas allá de nuestra existencia. Ello se debe a que nuestro cerebro
construido a las ordenes de nuestro genoma, lo hace de una manera o de
otra en función a la argamasa que en esa construcción proporciona el medio
ambiente, físico, químico, familiar y social que rodea al individuo.

3

El concepto original de GEN ha ido cambiando desde aquella concepción
original dada por Mendel (“el gen es la unidad de la herencia”). Hoy, a esa
concepción, se le han añadido otros conceptos que lo complementan y mati-
zan. Entre estos conceptos añadidos se encuentra la idea, por ejemplo, de
que los genes no son absolutamente específicos de los organismos de cada
especie. "Loss genes que fabrican el organismo de la mosca de la fruta se ha visto
que tienen sus equivalentes precisos (homólogos) en el ratón y el humano, todos ellos
heredados de un predecesor común llamado “roundish flatworm” que vivió  hace 600
millones de años. Tan similares son que la versión humana de uno de estos genes
puede sustituir al gen equivalente de la mosca durante su desarrollo” (Ridley 2003)
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Los genes no son independientes como las cuentas de un rosario. “Tanto en
términos mendelianos como bioquímicos los genes son solo parcialmente entidades
determinadas de los genomas" (Rose 1998).  Es por esto por lo que se habla del
genoma como un fluido. Cómo, cuando y en qué grado se expresa un gen (es
decir, como su secuencia es traducida en una proteína funcional), depende
de las señales de la célula en que vive. “En tanto que la célula misma, en un
determinado momento, está recibiendo señales y respondiendo a señales (proteinas),
no solo de un  gen, sino de muchos otros genes que son simultáneamente encendidos
o apagados, la expresión de un determinado gen es influenciada por lo que está suce -
diendo en la totalidad del resto del genoma” (Rose 1998). Hay genes muy versáti-
les que participan en funciones diferentes durante el desarrollo de un
organismo. Es el caso de un gen llamado Sonic Hedgehog que puede partici-
par tanto en el desarrollo de los miembros de un organismo como en la dife-
renciación neuronal del sistema nervioso central. Ello nos lleva a la idea de
que hoy no se puede propiamente hablar de “un gen para...algo” dando que
“muchos genes tienen o pueden participar en tareas múltiples”.
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La idea actual es que muchos activadores (proteinas) pueden encender y/o
apagar genes y todo ello además influir en el funcionamiento de otros genes.
El resultado de todo cuanto acabamos de señalar en los puntos 1,2,3 y 4 es
que un mismo gen puede ser utilizado en especies diferentes o en partes
diferentes del desarrollo del organismo para producir efectos completa-
mente diferentes dependiendo de cuales otros genes puedan estar actuando
en ese momento.  
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La expresión de muchos genes es modificada a varios niveles, desde la pro-
pia interacción de genes que acabamos de señalar hasta la influencia del
medio ambiente celular, el medio ambiente extracelular, y en el caso de orga-
nismos multicelulares, del medio ambiente fuera del organismo. Todo ello
lleva a la idea general y final de que la expresión fenotípica de cualquier gen
puede variar en un amplio rango, dependiendo del medio ambiente en el
que se expresa. De ahí que se hable hoy en día de que nuestro genoma no
posee mensajes “deterministas” sino realmente  “tendencias genéticas” “pre-
disposiciones” o "inclinaciones”. Lo que determina finalmente la expresión
de un gen es, pues, el juego gen-medio ambiente y que la relación gen o
genes-medio ambiente son en realidad una unidad funcional. “Es apropiado
reconocer, como lo hizo Dobzhansky que genes y medio ambiente son dialécticamente
interdependientes a través de toda la vida del individuo”(Rose 1998) 
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Salvo raras excepciones la idea de un gen-una enfermedad (como antes se
creía un gen-una proteína) ya no es correcta ni puede aplicarse a la gran
mayoria de las enfermedades. La mayoria de las enfermedades, y las enfer-
medades complejas en particular, son producidas por el fallo de la interac-
cion de múltiples genes entre los que uno o varios de esos genes hayan
mutado. Y junto a ello esta la acción del medio ambiente que influye en esa
interaccion. Aun cuando haya raras enfermedades producidas por la muta-
ción de un solo gen, como parece ser el caso de la Alcaptonuria, la mayoria
de las enfermedades son POLIGENICAS, es decir son producto de la partici-
pación de muchos genes. 
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Tomemos el caso de una enfermedad compleja como es la Esquizofrenia. En
ella son muchos los locus genéticos que parecen conferir susceptibilidad
para padecerla. Por ejemplo locus en varios cromosomas incluyendo el 1q21-
22, 1q32-43, 6p24, 8p21, 10p14, 13q32, 18p11, y el 22q11-13. “La existencia de
múltiples locus confiriendo susceptibilidad a padecer la esquizofrenia sugiere que la
enfermedad está causada por ambas cosas, tanto por la interaccion de muchos com -
ponentes genéticamente diferentes como por una contribución del medio ambiente”
(Akira y Snyder 2002). 
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Desde la perspectiva de esta interacción entre genes y medio ambiente el pro-
blema con respecto a las  enfermedades complejas es todavía mucho más com-
plejo. Por ejemplo, es muy raro que la mutación de varios genes de lugar a un
conjunto idéntico de características o síntomas en una enfermedad siguiendo
la ley de la herencia mendeliana. En la enfermedades complejas como puede
ser la esquizofrenia (de la que ya se habla de un conjunto de enfermedades y
no de una sola enfermedad) hay locus genéticos que parecen conferir suscepti-
bilidad a padecer esta enfermedad que son comunes con los que aparecen en
otras enfermedades psiquiátricas como la enfermedad bipolar (manía-depre-
sión) o la propia enfermedad de Alzheimer (Akira y Snyder 2002).
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Todavía se complica más la problemática cuando en ese reconocimiento  de
que en las enfermedades complejas los genes mutados pueden ser numero-
sos, el hecho de que ninguno de estos genes tenga un papel predominante y
que además “las mutaciones de estos genes puedan ser bastante comunes en la
población  y aporten pequeños defectos genéticos, ninguno de los cuales son, ni nece -
sarios ni suficientes para producir la enfermedad" (Chakravarti y Little 2003).
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Los puntos 7, 8, 9 y 10 nos llevan a la idea de que estas mutaciones interaccio-
nan unas con otras y con el medio ambiente y el estilo de vida desarrollado
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por el individuo y es ello lo que eventualmente determina la aparición de la
enfermedad. Es así que el ADN, nuestros genes, interactúa inevitablemente
con el medio ambiente, directa o indirectamente, y con ello podemos tener
predisposición o protección a las enfermedades. Ello parece ser así aun
cuando hoy,  la especifidad molecular de estas interacciones no esta probada.
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Los seres humanos, tanto en su individualidad “sana” como en sus
“enfermedades” , son cada uno el producto de su genoma, único, y el con-
junto, también único, de experiencias. Ambos necesitan ser igualmente cono-
cidos y estudiados. De ahí que al igual que la biología molecular esta dando
un sobrehumano impulso al entendimiento del GENOMA Y EL PROTE-
OMA debe dedicarse un esfuerzo similar al estudio, en términos científicos,
del AMBIOMA (“AMBIOMA (ambiom), (del latin ambiens-ambientis),  conjunto
de elementos no genéticos, cambiantes, que rodean al individuo y que junto con el
genoma  conforman el desarrollo y construcción del ser humano o pueden determi -
nar la aparición de una enfermedad.”) (Mora y Sanguinetti 2004).  El AMBIOMA
constituirá, o lo está constituyendo ya,  una nueva área de conocimiento
poderosa que nos llevará a UNA MEDICINA REVOLUCIONARIA QUE
SERA MAS VERDADERAMENTE PREDICTIVA. Es decir, aquella medicina
que nos lleve a conocer los múltiples genes mutados que en su interaccion y
en cualquier combinación con factores del medio ambiente puedan dar lugar
a una enfermedad y por lo tanto prevenirla antes de que esta aparezca. Estos
conocimientos sobre genes y medio ambiente tienen todavía más largo
alcance. Y es que manifestaciones subclínicas de estas interacciones, y por
tanto sin una expresión patológica, ocurran en la población y con grados
diferentes a lo largo del tiempo, dando lugar a esa disparidad del concepto
de salud, en particular salud mental, de los seres humanos y que se viene ya
a denominar diversidad humana.
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Todas estas reflexiones tienen una realidad biológica y médica basada en los
múltiples estudios sobre GEMELOS UNIVITELINOS. Sobre la base de estos
estudios todas las enfermedades tienen una base genética y una interaccion
con el medio ambiente, y esta combinación puede variar en grados e intensi-
dades. Desde un componente genético que  podríamos denominar "ligero"
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para el caso de CIERTOS CANCERES Y LA ESCLEROSIS MULTIPLE, a
" m o d e r a d o " como sería el caso para la DIABETES Y ENFERMEDADES
CARDIACAS Y ASMA hasta "muy alto" para enfermedades como LA PSO-
RIASIS (Chakravarti and Little 2003).
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La acción del medio ambiente y los estilos de vida (restricción calórica y ejer-
cicio físico)  que influyen de una manera tan importante en la expresión de
muchos genes, en particular los que aumentan los niveles de neurotrofinas,
en particular el BDNF (brain derived neurotrophic factor) podría ser, en
parte, los mediadores moleculares del beneficio de estos dos estilos de vida
producen sobre procesos tanto psiquiátricos como neurológicos (Kramer
1999; Neeper et al. 1995; Szabadi, 1988; Kuroda et al. 1992, Cotman y Berch-
told, 2002; Mora y Sanguinetti 2003).
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Conocer el medio ambiente y los estilos de vida que influyen en la aparición
de las enfermedades es un capitulo difícil. Pero en ese camino andamos. Y
hoy se están haciendo esfuerzos renovados en esos estudios particularmente
en las enfermedades genéticamente complejas en donde ese medio ambiente
frecuentemente juega el factor mas importante. Por ejemplo factores ambien-
tales (estilos de vida y hábitos nutricionales) se piensa que pueden ser pri-
mariamente responsables de los grandes cambios en la incidencia que ha
ocurrido en los últimos 50 años en enfermedades como la diabetes mellitus
tipo 2, enfermedades de las arterias coronarias, asma, hipertensión, varios
tipos de canceres y enfermedades autoinmunes.  Algunas estadísticas seña-
lan que  una dieta inapropiada, falta de actividad física y el tabaco han
podido influir entre un  50 y un 75% en la incidencia de aparición de enfer-
medades cardiovasculares. (Wright et al. 2002)
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En el momento actual hay estudios ya en marcha conducentes a identificar
con mas precisión que ESTILOS DE VIDA  pueden influir en la aparición de
una determinada enfermedad. Uno de ellos, en el que participan medio
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millón de ciudadanos británicos, es el  llamado BIOBANK UK STUDY. La
ecuación que persiguen desarrollar es simple: genes+medio ambiente=apari-
cion de la enfermedad (Wright et al. 2002)
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Y es así como se ha podido poner de manifiesto, por ejemplo, que el efecto
combinado de la píldora contraceptiva en mujeres con la mutación del Fac-
tor V de Leiden (lo sufren aproximadamente el 5% de la población) aumenta
la incidencia de trombosis venosa de 0.8 (10.000 personas/año) a 28.5, com-
parada con el 3.0 y el 5.7 respectivamente para la toma de la píldora oral sola
o el factor V de Leiden mutado solo”  (Wright et al. 2002). Igualmente se ha
podido relacionar las mutaciones de un determinado gen como el gen de la
glutation-S-transferasa y el tabaco que aumentan la incidencia de cáncer de
pulmón. En los poseedores de un determinado alelo (el  M235T) del gen que
codifica para el angiotensinogeno (AGTN) de la familia RAAS (renin angio-
tensin system) se desarrolla más fácilmente una hipertensión relacionada
con la ingesta de sal. 
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De igual modo la deficiencia de la alfa-1-antitripsina conduce a la aparición
temprana (30-40 años) de EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crónica
y/o enfermedad hepática). Esta deficiencia está producida por la mutación del
gen PI (proteinase inhibitor) localizado en el cromosoma 14. El mayor riesgo
está en los individuos que poseen el alelo Z (entre más de 70 alelos de dicho
gen) (PIZ). Pues bien, el riesgo de EPOC en estas personas crece exponencial-
mente en relación con el tabaquismo. Por otra parte, el tabaquismo en ausen-
cia del gen M1 de la familia GSTM (glutation S transferasa) favorece la
aparición del cáncer de pulmón. (Dicho gen está ausente en más del 50% de
los individuos caucásicos). Asímismo en pacientes carentes de este mismo gen
(M1) la artritis reumatoide es significativamente más invalidante y con peor
evolución clínica y radiológica en pacientes que fuman o han fumado. Precisa-
mente el Factor Reumatoide también se encuentra en titulaciones más altas en
los individuos carentes del gen. Otros ejemplos son el del cancer de colon (que
se relaciona con el alelo RAPID del gen NAT-2 [N-acetyltransferase-2] y la
ingesta de carne en la dieta) y el cáncer de vejiga (que se relaciona con el alelo
SLOW de ese mismo gen y el uso de tintes permanentes para el cabello).
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Nos encontramos pues A LAS PUERTAS DE LA APARICION DE UNA
NUEVA MEDICINA. Nueva medicina que necesariamente será personifi-
cada y permitirá (conociendo el genoma de cada uno y los factores del
medio ambiente con los que interacciona) predecir la aparición posible de
una enfermedad asi como, en caso de aparición, utilizar un armamento far-
macológico más efectivo en tanto que individual y personificado (la farma-
cogenómica).  
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