
CAPÍTULO 4

REPERCUSIONES MÉDICAS DEL DESCUBRIMIENTO
DEL GENOMA HUMANO

PROFRA. MARGARITA SALAS

Centro de Biología Molecular “Severo Ochoa”
(C.S.I.C. - U.A.M.)

Durante el último medio siglo hemos asistido al nacimiento y al espectacular
desarrollo de la Biología Molecular. Así, hemos conocido la naturaleza del
material genético. Experimentos clave realizados a finales de los 40 y princi-
pios de los 50 indicaron que el material genético es el ácido nucléico: DNA o
RNA y no las proteínas como se pensaba durante la primera mitad del siglo.
Además, en 1953 Watson y Crick determinaron que el DNA está en forma de
doble hélice, lo que sugirió un mecanismo para su duplicación. Por otra
parte, se ha descifrado la clave genética, es decir, cómo una secuencia de
cuatro elementos, los nucleótidos, se leen para dar lugar a otra secuencia de
20 elementos, que son los aminoácidos que forman las proteínas. También se
han conocido los mecanismos básicos de control de la expresión genética y
se han puesto las bases para el desarrollo de la biotecnología.

Las contribuciones de la biotecnología a la humanidad son muchas y muy
importantes. Así, en el sector farmacéutico se han conseguido productos más
seguros y más baratos: insulina, hormona de crecimiento, interferones, inter-
leuquinas, vacunas, etc. En el sector medioambiental, se han obtenido nue-
vas bacterias modificadas para biodegradar compuestos que no lo eran por
las bacterias existentes. En agricultura se han conseguido plantas transgéni-
cas resistentes a insectos, a virus, a la salinidad del suelo, etc. 



En este cambio de siglo y de milenio hemos asistido a un acontecimiento
científico de enorme importancia: el conocimiento de la secuencia del
genoma humano con sus 3.200 millones de nucleotidos distribuidos en los 23
pares de cromosomas que constituyen nuestra dotación genética. La secuen-
cia del genoma humano contiene la clave genética presente en cada una de
las diez trillones de células que existen en cada persona. Es la información
necesaria para crear un ser humano, y que influye en nuestro comporta-
miento y en nuestras mentes. También ayudará en el estudio de influencias
no genéticas en el desarrollo humano, nos desvelará aspectos relacionados
con nuestros orígenes, y nos indicará nuevos enfoques para combatir enfer-
medades. 

El Proyecto Genoma Humano surgió de dos ideas clave que emergieron
en los comienzos de los años 80: 1) que la posibilidad de conocer la secuencia
de genomas aceleraría la investigación médica, pues permitiría a los investi-
gadores atacar los problemas de una manera racional; 2) que dicho conoci-
miento requeriría un esfuerzo de una gran parte de la comunidad científica.

En 1988 el Consejo Nacional de Investigación de Estados Unidos nombró
un comité para iniciar el proyecto de secuenciación del genoma humano,
recomendando también que se secuenciasen otros genomas como bacterias,
levaduras, gusanos, moscas y ratones, así como el desarrollo de la tecnología
necesaria para la consecución de estos objetivos. Por otra parte, se hacía hin-
capié en la investigación respecto a las implicaciones éticas, legales y sociales
derivadas del conocimiento de la secuencia del genoma humano.

A finales de 1990 se estableció un consorcio público para determinar la
secuencia del genoma humano que implicaba a 20 laboratorios y cientos de
investigadores de los Estados Unidos, el Reino Unido, Japón, Francia, Ale-
mania y China. El 15 de febrero del año 2001, el consorcio público publicaba
en la revista Nature un borrador de la secuencia del genoma humano que
está disponible gratuitamente para toda la humanidad. Simultáneamente se
publicaba el mismo día en la revista Science por la compañía americana
Celera Genomics otro borrador de la secuencia del genoma humano.

En el último cuarto del siglo XX y en los primeros años de este siglo
hemos conocido la secuencia completa de 600 virus y viroides, 205 plásmi-
dos, 185 orgánulos, 31 eubacterias, 7 archaebacterias, 1 hongo (la levadura
de cerveza Saccharomyces cerevisiae), la planta Arabidopsis thaliana y dos varie-
dades de arroz, varios  animales ( la mosca del vinagre D r o s o p h i l a
melanogaster, el gusano Caenorabditis elegans, el pez fugu y el ratón), y se han
publicado dos secuencias de gran importancia desde el punto de vista de la
medicina; la del parásito Plasmodium falciparum causante de la malaria, y la
del mosquito Anopheles gambiae cuya picadura transmite esta enfermedad. El
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conocimiento de las secuencias de los genomas del parásito y del mosquito
abre la puerta a nuevos tratamientos contra la enfermedad y al desarrollo de
nuevas técnicas para controlar a los mosquitos transmisores de la misma.

Un dato que ha resultado ser una sorpresa en la secuencia del genoma
humano es el número de genes relativamente bajo (unos 30.000) comparado
con otros genomas secuenciados. Este número compara con 6.000 en la leva-
dura de cerveza Saccharomyces cerevisae, 14.200 en la mosca del vinagre Dro -
sophila melanogaster, 19.100 en el gusano Caenorhabditis elegans y 26.000 en la
planta Arabidopsis thaliana . Lo que parece claro es que cada gen en el
genoma humano puede codificar a unas cinco proteínas distintas debido al
sistema de procesamiento alternativo que tiene lugar en el RNA mensajero.
Por el contrario, los organismos mencionados antes tienen un nivel de proce-
samiento considerablemente menor. 

¿Qué hemos aprendido de la secuenciación del genoma humano ¿que
solamente un 1.5%, es decir 48 millones de nucleótidos de un total de 3.200
millones son genes que codifican a proteínas. La mayor parte del DNA es lo
que se ha llamado DNA basura (junk DNA), aunque de momento se desco-
noce si existe alguna función para esta enorme cantidad de DNA basura.

Una pregunta importante es ¿de donde vienen nuestros genes? La mayor
parte de ellos de un pasado lejano desde el punto de vista evolutivo. Las
funciones celulares más elementales, tales como el metabolismo básico, la
transcripción del DNA en RNA, la traducción del RNA en proteínas, o la
replicación del DNA, evolucionaron solo una vez y han permanecido muy
estables desde la evolución de los organismos unicelulares como las levadu-
ras y las bacterias.  La mayor diferencia entre los humanos y las moscas o los
gusanos es la complejidad de nuestras proteínas que tienen mas dominios o
módulos por proteína y nuevas combinaciones de dominios.

Otra cuestión relevante es ¿que diferencia un organismo de otro? El
equipo de Celera Genomics ha presentado datos en los que se pueden obser-
var en los vertebrados la aparición de dos tipos de genes: los que son especí-
ficos de sus capacidades características, tales como la complejidad neuronal,
la coagulación de la sangre o la respuesta inmune adquirida, y aquellos que
confieren mayores capacidades generales, tales como genes para la señaliza-
ción intra e intercelular, desarrollo, muerte celular programada o control de
la expresión génica. El conocimiento de la secuencia de los genomas de otros
organismos será pieza importante a añadir al puzzle evolutivo.

Un genoma cuya secuencia completa se espera con enorme interés es la del
chimpancé, aunque datos preliminares indican que la diferencia genética entre
el chimpancé y el ser humano es de tan solo el 1%. Sin embargo, muchos
investigadores dudan de que una comparación de la secuencia del ser
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humano y del chimpancé nos vaya a revelar los mecanismos que determinan
la capacidad de hablar, la capacidad de razonamiento abstracto, la adquisición
de la posición erecta, etc. Parece probable que estas características y capacida-
des han surgido de pequeños cambios, por ejemplo en la regulación génica, en
el procesamiento de proteínas, en las interacciones entre las proteínas, que no
son aparentes de la simple inspección de la secuencia de los genomas y que
requerirá mucho más trabajo con el estudio de lo que se ha llamado proteó-
mica, es decir, determinar las proteínas especificadas por los distintos genes
así como la función de las mismas. De hecho, recientemente se ha visto que lo
que distingue a las dos especies, el ser humano y el chimpancé, es la cantidad
de expresión genética y protéica, más que las diferencias en la estructura de
los genes o de las proteínas. Además, se ha encontrado que la forma en la que
se expresan los genes difiere más en el cerebro que en otras partes del orga-
nismo de humanos y chimpancé como el hígado o los leucocitos. La conclu-
sión es que la especie humana sufrió una aceleración en el ritmo del cambio de
la expresión de los genes de forma selectiva en el cerebro, con diferencias de
hasta un ritmo cinco veces superior al de los chimpacés.

Otro dato interesante que se ha revelado de la comparación de las secuen-
cias del genoma del gusano y del ser humano es que aproximadamente un
36% del genoma del gusano, unos 7.000 genes, son esencialmente los mis-
mos que los de los humanos y los de otros organismos, y son los que contie-
nen las instrucciones para ejecutar los procesos más básicos de la célula y del
desarrollo del organismo. Por otra parte, la comparación de los genes de la
mosca Drosophila con 289 genes humanos asociados a enfermedades ha indi-
cado que 117 genes de la mosca están relacionados con dichos genes huma-
nos. Por ejemplo, se han encontrado genes relacionados con el cáncer y con
la neurofibromatosis, entre otros.

También es de señalar la importancia del descubrimiento de la función de
los genes Hox, que especifican el desarrollo y diferenciación de las diversas
regiones del cuerpo y cuya función es universal para todo el Reino Animal,
incluyendo la especie humana. Muchas anomalías congénitas que aparecen
en los seres humanos se deben a disfunción de los genes Hox. Uno de estos
genes, que está conservado en moscas, ratones y humanos, dirige la cons-
trucción del intestino posterior y el ano de las personas, lo que permitirá en
el futuro tratar o prevenir diversas malformaciones congénitas y ciertos
tumores de colon.

También se han identificado mutaciones de un gen en la mosca que
hacen que ésta viva más de 100 días en lugar de los 60 a 80 que vive nor-
malmente. En el ser humano existe un gen similar. En relación con el tema
del envejecimiento se ha encontrado un gen en el gusano C a e n o r h a b d i t i s
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cuya desactivación hace que el gusano viva tres veces más de lo normal. Es
importante indicar que dicho gen del gusano, cuando no funciona, hace que
las células metabolicen menos glucosa y produzcan menos radicales libres,
que son dañinos para la célula. Como he comentado, los gusanos y las per-
sonas comparten muchos procesos fundamentales, y la conexión entre el
metabolismo de la glucosa, la producción de radicales libres y el envejeci-
miento puede ser uno de ellos.

Otro factor importante en el envejecimiento son los telómeros y la telome-
rasa. En las células somáticas normales los cromosomas se acortan en cada
división celular, lo que no es un problema inmediato ya que cada cromo-
soma termina en un telómero, una estructura muy redundante que contiene
miles de copias de una secuencia de DNA de 6 nucleótidos. Por el contrario,
en las células germinales "inmortales", que expresan telomerasa, no se acorta
su DNA durante la división celular.

Sin embargo, las células somáticas normales que mediante técnicas de bio-
tecnología expresan telomerasa rompen la barrera de la senescencia. Así,
células que normalmente envejecerían después de 50-55 divisiones, se pue-
den dividir más de 100 veces y permanecen "jóvenes".

Varias aplicaciones terapéuticas muy importantes se derivan de la capacidad
de aumentar la duración de vida de las células sanas de una persona. Así por
ejemplo, la obtención de células de la piel rejuvenecidas para tratar ulceración
crónica de la piel; células epiteliales de pigmento de retina para tratar la dege-
neración macular; o células progenitoras para transplantes de médula ósea.

Por otra parte, puesto que el 86% de los cánceres expresan telomerasa, se
están desarrollando drogas que inhiban a dicha proteína.

Una pregunta de un enorme interés es en qué se diferencian entre si los
genomas de cada persona. El Proyecto Genoma Humano ha descifrado los
genomas de cinco personas, tres mujeres y dos hombres, entre los cuales hay
un asiático, un  hispano, un afroamericano y un blanco europeo. De acuerdo
con los datos obtenidos, no es posible distinguir una etnia de otra del análi-
sis del genoma. Se calcula que el genoma de dos personas sólo se diferencia
en un 0,2% y es esa cantidad tan pequeña la que hace único a cada indivi-
duo. Los seres humanos difieren entre si en aproximadamente un nucleótido
en cada mil nucleótidos. Esto es lo que se conoce como polimorfismos de un
solo nucleótido (single nucleotide polymorphisms o SNPs). Si tenemos en
cuenta los 3.200 millones de nucleótidos en el genoma humano, esto se tra-
duce en un total de 3,2 millones de SNPs. 

Los SNPs son marcadores que pueden permitir a los epidemiólogos des-
cubrir la base genética de muchas enfermedades. También pueden darnos
información respecto a la respuesta de cada persona a las medicinas, lo que
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es importante para mejorar la especificidad de las drogas. Adicionalmente,
el análisis de los SNPs puede darnos la clave de la base genética de nuestras
capacidades personales, como la capacidad para las matemáticas, la memo-
ria, la coordinación física, e incluso la creatividad.

Los datos relativos al patrón de variación de SNPs a través del genoma
humano, nos suministran un indicador de factores biológicos e históricos
que han afectado al mismo. Así, la diversidad de nucleótidos en regiones
que contienen genes es de 8 diferencias por cada 10 kbases. Curiosamente,
los genomas humanos varían menos en sus cromosomas sexuales. La varia-
ción entre diferentes cromosomas X es de 4.7 diferencias por 10 kbases,
siendo mucho más baja para el cromosoma Y (1.5 diferencias por 10 kbases).
Esto se debe al hecho de que los cromosomas sexuales tienen patrones de
mutación y recombinación que difieren, tanto entre ellos como con respecto
a cromosomas no sexuales.

Quizás no sorprendentemente algunas regiones genómicas tienen diversi-
dad más alta o más baja que la media. Por ejemplo, el locus HLA, que codi-
fica a proteínas que presentan antígenos al sistema inmune, muestra la
diversidad mayor.

Variaciones en las secuencias del genoma marcan las diferencias en nues-
tra susceptibilidad a, o protección de, toda clase de enfermedades, en la edad
de la aparición y severidad de la enfermedad, y en el modo en el que nues-
tros cuerpos responden al tratamiento. Por ejemplo, ya conocemos que dife-
rencias en un solo nucleótido en el gen APOE están asociadas a la
enfermedad de Alzheimer, y que una simple deleción en el gen CCR5 recep-
tor de quimioquinas da lugar a resistencia al virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV) y al SIDA.

Comparando los patrones y frecuencias de SNPs en pacientes y controles,
se podrá identificar qué SNPs están asociados con qué enfermedades. Esta
investigación nos traerá la medicina genética, con la cual el conocimiento de
nuestra individualidad alterará muchos aspectos de la medicina.

Durante el siglo XX, los humanos no han sido la especie de elección para
estudiar genética ya que no se podían producir mutaciones y observar el
resultado de las mismas, algo que se podía hacer con sistemas de animales
modelo como la mosca del vinagre o incluso el ratón. Sin embargo, el siglo
XXI, con el conocimiento de la secuencia del genoma humano, suministrará
a los investigadores en genética un sistema del mayor interés para tratar de
entender las características físicas y de comportamiento del ser humano.
También se podrá estudiar cómo la variación natural da lugar a cada una de
nuestras cualidades. Para algunos, existe el peligro de la "genomanía", es
decir pensar que todas las diferencias y similitudes están determinadas
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exclusivamente por la genética del individuo. Pero esto no es así; los genes y
los genomas no actúan en el vacío, siendo el ambiente de una gran impor-
tancia en la biología humana. Así, la identificación de las variaciones de
nuestros genomas mediante el mapa de SNPs, será uno de los modos para
entender mejor la influencia de la genética y el ambiente.

Otro aspecto importante del conocimiento de las secuencia del genoma
humano es el estudio de otros posibles genes que producen cáncer, además
de los ya identificados hasta la fecha.

En definitiva, todos los cánceres están causados por anomalías en la
secuencia del DNA. A través de la vida de un individuo, el DNA de las célu-
las humanas está expuesto a la acción de agentes mutagénicos y sufre erro-
res en la replicación, lo que produce cambios progresivos y sutiles en la
secuencia del DNA de cada célula. Ocasionalmente, una de estas mutaciones
somáticas altera la función de un gen crítico, suministrando una ventaja de
crecimiento a la célula en la cual ha ocurrido la mutación, dando lugar a la
aparición de un clon expandido derivado de dicha célula. Mutaciones adi-
cionales en genes diana relevantes, seguido de expansión clonal, produce
células que invaden los tejidos a su alrededor, produciendo metástasis. El
cáncer es la enfermedad genética más común: una de cada tres personas en
el mundo occidental desarrollan cáncer, y una de cada cinco personas mue-
ren de cáncer. Hasta la fecha se han identificado más de 100 oncogenes y
unos 30 genes supresores de tumores o antioncogenes. La versión normal
del oncogen en la célula, el proto-oncogen, tiene funciones importantes en
diversas rutas de señalización que regulan el desarrollo embrionario, la
renovación celular en tejidos adultos, la diferenciación y la muerte celular
programada. En células cancerosas las mutaciones en los proto-oncogenes
desregulan su expresión y/o alteran su estructura.

Los genes supresores de tumores, también encargados de mantener el cre-
cimiento celular normal, sufren mutaciones en las células cancerosas por las
que dejan de funcionar. Un número muy elevado de cánceres se deben a
mutaciones en los genes supresores de tumores.

Entre un 5 y un 10% de los cánceres tiene un componente hereditario. En
este caso, el análisis genético puede ser de gran ayuda. Por ejemplo, si una
persona tiene un gen que le predispone al cáncer de tiroides, puede extir-
parse dicha glándula, o si tiene predisposición al cáncer de colon puede con-
trolarse mediante frecuentes colonoscopias. En el caso del cáncer de mama
se pueden realizar medidas de detección precoz como autoexploraciones,
mamografías, etc.

El conocimiento que hemos adquirido en relación con el cáncer ya está
permitiendo y nos va a permitir cada vez más mejorar el diagnóstico, el tra-
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tamiento y la prevención de la enfermedad. Así, se han obtenido una nueva
generación de drogas contra el cáncer más específicas y menos tóxicas que
las que existen actualmente. Los médicos de este nuevo siglo buscarán en los
tumores las mutaciones que contengan y tratarán de destruir las células can-
cerígenas con la herramienta más adecuada en cada caso.

Genes que producen enfermedades

Algunas de las enfermedades producidas por mutaciones de genes son
monogénicas, causadas por mutación en un solo gen. Muchas de ellas son
neurodegenerativas como el corea de Huntington y varios tipos de ataxias,
que se pueden predecir genéticamente con un 100% de seguridad, aunque
los síntomas no aparezcan hasta la madurez del paciente. En la actualidad
no hay tratamientos efectivos para estas enfermedades por lo que las prue-
bas genéticas tienen un valor solo informativo. Otro ejemplo distinto es la
hipercolisterolemia familiar, en la que se produce un aumento del coleste-
rol desde la niñez y tiene riesgo alto de infarto, angina de pecho o ataque
cerebral. Pero en este caso el riesgo puede evitarse con tratamientos para
reducir el colesterol, por lo que el diagnóstico de esta enfermedad tiene
una gran importancia. Existen también enfermedades metabólicas para las
que existe diagnóstico genético y su posible prevención con dietas o trata-
mientos adecuados.

Otras enfermedades como las cardiovasculares, la diabetes, el Alzheimer,
la obesidad y el 90% de los cánceres, entre otras, no dependen de un solo
gen sino de varios genes. Algunos de estos genes tienen efectos muy drásti-
cos como es el caso de uno de los genes estudiados en el Hospital Clinic de
Barcelona en el caso del Alzheimer, aunque otros tienen efectos menores. La
mayor parte de los casos de cáncer se deben a mutaciones en varios genes
muchas de las cuales se producen a lo largo de la vida del individuo debi-
das al tabaco, la radiación solar, los aditivos o transformaciones de los ali-
mentos, etc.

Por otra parte, la existencia de la secuencia del genoma humano en bases
de datos públicos permite la identificación rápida por ordenador de genes
candidatos para producir enfermedades por mutación de los mismos. La dis-
ponibilidad  de la secuencia del genoma permite también la identificación
rápida de homólogos de genes que producen enfermedades, lo cual será de
gran valor por dos razones. En primer lugar, mutaciones en un gen homó-
logo puede dar lugar a una enfermedad genética relacionada. Un buen ejem-
plo, descubierto mediante el  uso de la secuencia del genoma, es la
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acromatopsia (que es la ceguera total a los colores). El gen CNGA3 que codi-
fica a la subunidad a de un fotoreceptor se conocía que tenía mutaciones en
algunas familias con acromatopsia. La búsqueda por ordenador en las
secuencias del genoma reveló el gen homólogo que codifica a la subunidad b
correspondiente, CNGB3. Pronto se demostró que el gen CNGB3 era la
causa de acromatopsia en otras familias.

Otro ejemplo se encuentra en los genes de la presenilina -1 y presenilina -2.
Mutaciones en estos genes pueden producir la aparición temprana de la
enfermedad de Alzheimer.

Una vez identificada una enfermedad producida por mutación de un gen,
se puede recurrir a la terapia génica que es la manipulación orientada a
insertar genes que expresan la actividad deseada. Una de las técnicas emple-
adas para introducir el transgen de interés en la célula diana es el uso de
vectores retrovirales que eventualmente se integrarán en el DNA celular lle-
vando consigo el gen de interés. En cualquier caso, la terapia génica actual se
restringe a las células somáticas ya que la manipulación del linaje germinal
no está permitida. En la actualidad, hay ya una serie de enfermedades que
son candidatas a la terapia génica y es de esperar que el futuro suministre
tecnologías adecuadas para introducir un gen normal allí donde el gen exis-
tente estaba alterado.

El conocimiento de los genes implicados en la enfermedad, de sus meca-
nismos de control y del efecto de los SNPs y mutaciones permitirá realizar el
diagnóstico, la prevención y la terapéutica de las enfermedades.

Otro tema de un gran interés que vale la pena comentar, aunque sea bre-
vemente es la selección de embriones para obviar problemas de enfermeda-
des genéticas. Ha sido muy debatido el caso de unos padres de Estados Un
idos que, mediante fecundación in vitro con diagnóstico preimplantacional,
han engendrado un niño libre de la anemia de Fanconi que padece su her-
mana, con el propósito de que la niña pudiera disponer de un donante de
células madre idóneas para tratar su enfermedad.

En España nacieron en 1993 las dos primeras niñas tras recurrir al diag-
nostico preimplantacional. Actualmente existen más de 50 enfermedades de
las que se puede realizar diagnostico preimplantacional, entre ellas la fibro-
sis quística, el síndrome de Down, el corea Huntington o la distrofia muscu-
lar de Duchenne. De hecho, en España nació recientemente un hijo sano de
padres portadores del gen de la fibrosis quística.

Evidentemente, aquí se plantean también problemas éticos como, por
ejemplo, qué hacer con los embriones sobrantes del diagnostico preimplan-
tacional. O la polémica que se suscitó en Estados Unidos sobre si es lícito
engendrar a una persona para que sirva de donante para salvar a otra per-
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sona. O la elección de sexo para evitar la transmisión de la hemofilia que
solo la adquieren los hombres. O simplemente la elección de sexo para tener
una niña cuando la pareja tiene ya uno o varios niños.

Todos estos temas tendrán que discutirse y deberán adoptarse decisiones
que den lugar a leyes que permitan acceder a tecnologías que produzcan
beneficios terapéuticos sin transgredir normas éticas esenciales.

Dianas para drogas

A lo largo del siglo pasado, las compañías farmacéuticas han dependido de
una serie limitada de dianas de drogas para desarrollar nuevas terapias. Un
compendio reciente da la lista de 483 dianas de drogas que dan cuenta prác-
ticamente de todas las drogas que hay en el mundo. El conocimiento de los
genes humanos y de las proteínas codificadas por ellos expandirá la bús-
queda de dianas adecuadas de drogas. Aunque solo una minoría de los
genes humanos pueden ser dianas de drogas, se ha predicho que este
número sobrepasará los varios miles, lo que ha llevado a una gran expansión
de la investigación genómica en investigación y desarrollo farmacéuticos.
Un ejemplo puede ilustrar este tema. La deposición abundante de b-ami-
loide en placas seniles es el distintivo de la enfermedad de Alzheimer. El b-
amiloide se genera por procesamiento proteolítico de la proteína precursora
del amiloide (APP). Uno de los enzimas implicados es el enzima que rompe
el APP en el sitio b (BACE), que es una aspartil proteasa transmembránica.
La búsqueda por ordenador en la secuencia del genoma humano dio lugar a
la reciente identificación de una nueva secuencia homóloga a BACE, que
codifica a una proteína que se ha llamado BACE2. BACE2, que tiene un 52%
de identidad de secuencia de aminoácidos con BACE, contiene dos sitios
activos de proteasas, y mapea en la región del síndrome de Down en el cro-
mosoma 21, lo mismo que APP. Esto hace preguntarse si las copias extra de
BACE2 y APP pueden contribuir a la deposición acelerada de b-amiloide en
los cerebros de pacientes con el síndrome de Down. Por tanto, el desarrollo
de antagonistas de las proteínas BACE y BACE2 representan un enfoque
prometedor para prevenir la enfermedad de Alzheimer.

Esto ha llevado a un esfuerzo sistemático para identificar homólogos de
las proteínas clásicas que eran dianas de drogas en la secuencia del genoma.
Se han encontrado numerosos nuevos homólogos posibles, incluyendo
receptores de dopamina, receptores purinérgicos y receptores de factores de
crecimiento tipo insulina. Es muy probable que éstos representen nuevos
candidatos de dianas para drogas.
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¿Que queda por hacer en el conocimiento de la secuencia del genoma
humano? Una vez completada la secuencia que recientemente ha permitido
llenar todos los huecos o "gaps" que existían, el paso siguiente es la caracteri-
zación de nuevos genes. En este sentido, el conocimiento de la secuencia del
genoma del ratón ya ha ayudado mucho. Se ha publicado recientemente
dicha secuencia con la sorpresa de que el genoma humano y el del ratón
comparten el 99% de sus genes. Gracias a esto, se han podido identificar
1200 genes humanos que habían pasado inadvertidos. Como ejemplo de
similitud entre el genoma humano y el del ratón se puede citar que ratones
con mutaciones en el gen supresor de tumores p53 tienen una propensión al
cáncer similar a la de los humanos con mutaciones en el mismo gen. Esto
abre la puerta para realizar experimentos para tratar de encontrar un fár-
maco que elimine esa propensión. Una serie de experimentos se pueden
hacer en ratones pero no en humanos como son: inactivar el gen, repararlo,
modificarlo en el tubo de ensayo y reintroducirlo en el ratón, etc. Es decir, el
conocimiento de la secuencia del genoma del ratón hará posible el estudio
de casi todas las enfermedades humanas en el ratón, un modelo de laborato-
rio cuya genética se lleva estudiando durante más de 100 años.

Otro reto será el definir los patrones de procesamiento alternativo en los
distintos genes, algo que puede afectar a la mitad de los genes humanos.

Será de especial interés la identificación de regiones reguladoras. El libro
unidimensional del genoma humano, compartido esencialmente por todas las
células en todos los tejidos, contiene información suficiente para la diferencia-
ción de cientos de diferentes tipos de células y la capacidad de responder a
una gran variedad de factores internos y externos. Una gran parte de esta
plasticidad resulta de la regulación transcripcional. Aunque se sabe mucho
de las señales reguladoras que actúan en cis en algunos genes específicos, las
señales reguladoras para la mayoría de los genes están aun por identificar. La
genómica comparativa de diversos vertebrados ofrece una buena posibilidad
para la identificación a gran escala de dichas señales reguladoras.

De la secuencia a la función

La secuencia del genoma humano debe llevar al conocimiento sistemático de
la función de los genes. Para ello se debe estudiar la expresión de RNA y
proteínas, la localización de proteínas, las interacciones proteína-proteína,
entre otros. Para hacer realidad la promesa del Proyecto del Genoma
Humano se necesitará el trabajo de decenas de miles de científicos en todo el
mundo, tanto académicos como investigadores de la industria. Este trabajo
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tendrá profundas consecuencias a largo plazo para la medicina, lo que con-
ducirá a la elucidación de los mecanismos moleculares de la enfermedad, y
por tanto, facilitará el diseño de diagnósticos racionales y terapéuticos de
acuerdo con dichos mecanismos. 

Pero la ciencia es solo una parte del reto. Se debe implicar a la sociedad en
una gran parte del trabajo que queda por hacer. Se requerirán comprensión
y sabiduría para asegurar que los beneficios sean implementados amplia-
mente y equitativamente. Para ello, se deberá prestar atención especial a las
implicaciones éticas, legales y sociales que surgen debido al paso acelerado
de los descubrimientos genéticos.

Por otra parte, el proyecto del genoma humano además de su repercusión
en medicina, va a tener una gran relevancia en una serie de áreas.

Sin embargo, conviene advertir de los posibles peligros de discriminación
genética debido al conocimiento de la secuencia de los genomas de las per-
sonas. En este sentido, la UNESCO acaba de proponer a los gobiernos una
declaración internacional sobre datos genéticos que, si se aprueba, impedirá
que las características del DNA de cada persona puedan ser conocidas por
terceros, en particular los empleadores y las compañías de seguros. El texto
propuesto quiere evitar el uso discriminatorio de los genes que predisponen
a algún tipo de enfermedad. Los datos genéticos obtenidos con fines médi-
cos o científicos “no deberán utilizarse con otra finalidad” sin consenti-
miento del individuo.

Los grandes retos de la biología

Aunque es todavía muy grande la lista de las grandes preguntas en biología
que aún no tienen respuesta, una de las más importantes es cómo funciona
el cerebro. Desde Cajal, se ha avanzado mucho en la descripción del cerebro,
pero todavía se sabe muy poco sobre cómo funciona, cómo se produce un
pensamiento, un recuerdo o cómo hablamos. Yo creo que ésta va a ser la
gran clave del futuro.

Otro gran reto, el origen de la vida en la Tierra es un gran misterio en bio-
logía. Sabemos que la vida surgió en la Tierra hace cuatro mil millones de
años, pero no sabemos cómo ocurrió. ¿Cómo eran los mecanismos de repli-
cación antes de la utilización del DNA o el RNA como material genético? ¿Si
existe vida fuera de la tierra, cómo es? En un libro de John Malddox, que fue
editor durante 23 años de la revista inglesa Nature, titulado "What remains
to be discovered: Mapping the secrets of the Universe, the Origin of Life, and
the Future of the Human Race", él argumenta que no hay ninguna pregunta
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que no pueda contestar la capacidad intelectual del hombre, augurando que
éstos serán los grandes retos científicos del próximo milenio.

Para terminar, quisiera citar a T.S. Elliot: "We shall not cease from explora-
tion. And the end of all our exploring will be to arrive where we started and
know the place for the first time". “No cesaremos de explorar y el final de
toda nuestra exploración será llegar al punto donde empezamos y volverlo a
conocer”. En relación con el genoma humano podemos decir que no cesare-
mos de investigar y el final de nuestra investigación será llegar a conocer las
bases moleculares de la enfermedad para prevenirla y curarla.
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