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Anteriormente, la genética
molecular estaba restringida
a la identificacion,
secuenciacion y
caracterizacién de un

gen determinado; hoy,
gracias a nuevas
tecnologias, como los
microarreglos o chips

de ADN, es posible

conocer la expresion
diferencial de miles de genes
en condiciones
determinadas, abriendo

asi un campo prometedor.
La informacién generada
por la genémica sera a largo
plazo muy benéfica para

la prevencion, el
diagnéstico y el manejo

de numerosas enfermedades
cuyo control habia sido hasta
la fecha dificil o

imposible. Las aplicaciones
del conocimiento generado
por un proyecto de esta
naturaleza son mencionadas
a lo largo de este ensayo.

INTRODUCCION

n el nuevo mi-
lenio que se
inicia, la espe-
ranza de alcan-
zar una mejor
calidad de vida
para la humanidad, es uno de los
retos mds importantes para todas las
organizaciones interesadas en el
bienestar social, sean estas guberna-
mentales o internacionales. Una par-

te fundamental del bienestar se re-
fiere, por supuesto, a la salud. En
este sentido, es una responsabilidad
ineludible de todo Estado brindar sa-
lud a sus conciudadanos, con todos
los recursos disponibles a su haber.

En un esfuerzo conjunto de los
paises desarrollados se logrd se-
cuenciar en un lapso de una década,
la totalidad del genoma humano'?,
una meta comparable al de colocar
un hombre en la luna. De esta ma-
nera, entramos en una nueva era
para la biologia y para la humanidad:
la Genémica, en la cual se secuen-
cian, se mapean y se revelan los
genes de un organismo. La gran can-
tidad de informacién obtenida del
genoma humano es una aproxima-
cién a un mundo de conocimiento
que estd por descifrar y que traerd
como consecuencia un mejor enten-
dimiento de la complejidad del orga-
nismo humano, de su interaccion
con el medio ambiente, del desarro-
llo de enfermedades y de sus proce-
sos evolutivos.

Se sabe hoy dfa que la informacién
generada por la gendmica serd a largo
plazo muy beneficiosa para la preven-
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cion, el diagnodstico y el manejo de
numerosas enfermedades cuyo con-
trol habia sido hasta la fecha dificil o
imposible, entre ellas muchas enfer-
medades transmisibles y genéticas,
as{ como enfermedades cardiovascu-
lares, cdncer, diabetes, psicosis gra-
ves y muchas otras. Por otra parte, la
investigacion del genoma de los agen-
tes patogenos nos ayudard a com-
prender mejor la transmision de las
enfermedades infecciosas y los me-
canismos de su virulencia, asi como
la manera en que estos agentes elu-
den las defensas del huésped. La in-
formacién asi obtenida deberd per-
mitirnos desarrollar nuevos diagnos-
ticos, vacunas y agentes terapéuticos.

En el futuro, algunas enfermeda-
des podran ser tratadas mediante te-
rapia génica y/o células embrio-
narias. La terapia génica es una so-
lucion viable principalmente para las
enfermedades causadas por el dano
de un gen tnico, y si bien existen al-
gunos logros en este campo® todavia
es mucho el camino que nos queda
por recorrer. La utilizacién de célu-
las embrionarias en el tratamiento de
algunas enfermedades es también
otro campo prometedor, ya que a par-

' The Human Genome. Special Issue
of Nature 2001. 409:745-964,
5507:1145-1434

2 The Human Genome. Special Issue
of Science 2001. 5507:1145-1434.
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human severe combined
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tir de estas es posible obtener in vitro
diferentes tipos celulares, incluyen-
do tejido nervioso, cartilago, sangre
y piel entre otros. Aunque la investi-
gacion en esta drea es naciente y el
problema bioético esta a la orden del
dia, en un futuro serd una alternati-
va concreta para el alivio de las en-
fermedades que requieren el reem-
plazo de 6rganos afectados.

LOS HALLAZGOS INICIALES

La secuencia del genoma huma-
no ha abierto por primer vez la posi-
bilidad de abordar el estudio del ser
humano a nivel molecular, celular y
sistémico. La Gltima revision de 2002
indica que el ser humano esta deter-
minado por 35.000 genes (datos que
aun estdn en discusion), esto corres-
ponde a tan solo el 2% del genoma
total.

La Genémica es un término in-
troducido por Roderick en 1986 para
definir la diseccion molecular del
genoma de los organismos. En un
sentido amplio, sus objetivos son: 1)
conocer todos los genes en un geno-
ma, 2) todos los transcritos (ARNm)
en una célula y 3) todos los procesos
metabélicos en un tejido, asi la gend-
mica puede revelar todas las carac-
tersticas estructurales y funcionales
de un organismo en la medida de lo
posible. La genémica puede ser divi-
dida en dos grandes ramas: La
Genémica Estructural y la Genémica
Funcional.

Se conoce como genomica estruc-
tural la determinacion sistemdtica de
todas las estructuras macromolecu-
lares representadas en el genoma, es-

pecialmente aquellas de tipo protei-
co. Para 1999, se habian determina-
do unas 12.500 estructuras molecu-
lares de proteinas, de continuar esta
progresion y con la ayuda de nuevas
tecnologias, se espera que en 10 afios
estemos hablando de unas 150.000
estructuras resueltas. En sintesis, el
objetivo final de la genémica estruc-
tural es determinar el mapa fisico del
genoma, expresar a proteinas todos
los genes predichos por la bioinfor-
mdtica y averiguar su estructura
tridimensional mediante cristalo-
graffa y Resonancia Nuclear Magné-
tica (NMR) para establecer su fun-
cién celular.

La gendmica funcional pretende
asignar algunos elementos de la fun-
cion a cada uno de los genes de un
organismo a través de enfoques sis-
témicos y de alto rendimiento’, es de-
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cir, es una herramienta que permite
investigar la expresién simultdnea de
todos los genes y de los procesos me-
tabdlicos en una célula o en un teji-
do en particular.

Tanto la genémica estructural co-
mo la funcional producen una masi-
va cantidad de datos, Uinicamente
abordables mediante bioinformdtica
y biologia computacional. De esta

4 Russell RB, Eggleston DS. 2000.
New roles for structure in biology
and drug discovery. Nat Struct Biol.
Nov;7 Suppl:928-30.

5> Vukmirovic OG, Tilghman SM.
2000. Exploring genome space.
Nature 405:820-2.

¢ Smith CW, Valcarcel J. 2000.
Alternative pre-mRNA splicing: the
logic of combinatorial control.
Trends Biochem Sci. 25(8):381-8



manera, se constituye un reto para
la era Post-Gendmica, el estudio de
la diversidad de todas estas proteinas
y sus interacciones.® La era post-
genomica involucra demasiados
campos de la ciencia, por ejemplo la
genémica microbiana, la genémica
humana, la genémica comparada, la
farmacogenémica, que se encargard
de disefiar nuevas drogas, y las vacu-
nas genémicas, encargadas de con-
trarrestar las enfermedades infec-
ciosas.’

LA GENOMICA FUNCIONAL
COMO UNA HERRAMIENTA

Podriamos asumir que la infor-
macion generada por el proyecto ge-
noma humano equivale a miles de
fichas de un rompecabezas. El reto
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actual que se le presenta a los cienti-
ficos consiste en armar este rompe-
cabezas y entender como interactian
sus fichas en un entorno global.

Una analogia practica que de-
muestra el reto al cual estamos en-
frentados actualmente, podria ser la
comparacion que existe entre armar
un avion de 200.000 piezas basdn-
donos en un plano preestablecido y
armar un humano de 35.000 piezas
0 mds, sin plano alguno. (Figura 1)

Una estrategia viable para llegar a
establecer el plano que se requiere,
es unir todas las ciencias que rodean
al ser humano, como lo son las cien-
cias bésicas, ingenierfa, fisica, quimi-
ca, ciencias sociales e informdtica, y
tener asi un enfoque interdisciplinario
que permita abordar el problema.

Armar un avion

200.000 partes

<+«—| Plano |

FIGURA 1. ANALOGIA.

ANALOGIA

Armar un humano

25-35.000 partes o mas (?)
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DESARROLLO DE
NUEVAS TECNOLOGIAS

Anteriormente, la genética mole-
cular estaba restringida a la identifi-
cacion, secuenciacion y caracteriza-
cién de un gen determinado, pero
gracias a nuevas tecnologias, como
los microarreglos o chips de ADN o
ARN mensajero, es ahora posible co-
nocer la expresion diferencial de mi-
les de genes en condiciones determi-
nadas.

La tecnologia de los microarreglos
permite que un juego —completo— de
genes de una célula en forma de pe-
quefios fragmentos de ADN o ARN
(sondas), sean fijados por fotolito-
grafia en micropozos sobre chips, de
forma que posteriormente sean hi-
bridados con el 4cido nucleico de in-
terés. Actualmente se pueden produ-
cir microarreglos con 250.000 son-
das de ADN o 10.000 sondas de ADN
copia (ADNc) por centimetro cuadra-
do. Aunque es posible sintetizar y
depositar cualquier tipo de fragmen-
tos de ADN, la implementacion mds
comun es disenar arreglos con base
en informacién de secuencia especi-
fica Estos microarreglos son fabrica-
dos y comercializados por compaiiias
biotecnoldgicas de marcas reco-
nocidas.

7 Moreno, P. A. Vélez, P. E. y Burgos,
J. D. 2002. Biologia molecular,
genomica y Era post-genémica.
Breves relatos de historia y la
biologia del futuro. Incluye referen-
cias cortas a Colombia. En registro
ISBN e impresion.
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Un claro ejemplo de la aplicacion
de los microarreglos en la salud es
el estudio del cdncer. Gracias a esta
tecnologia es posible conocer la ex-
presion diferencial de genes entre
células normales y células cancero-
sas. En la figura 2 se muestra un es-
tudio tipico de microarreglos en el
cual el ADNc de células tumorales de
un tejido, por ejemplo pdncreas, se
hibrida con ADNc de células norma-
les del mismo tejido. De esta forma,
es posible determinar los genes ex-
presados por la célula tumoral y no
expresados por la célula normal. En
este caso los puntos verdes represen-
tan genes expresado por la célula
normal, los puntos rojos, genes ex-
presados por la célula tumoral y lo
puntos amarillos, expresiéon comin
de genes en ambos tipos de células.

Usando la tecnologia de micro-
arreglos se ha podido clasificar los
tumores de acuerdo al conjunto de
genes expresados por cada tumor.
Este es el caso para ciertos tipos de
canceres de sangre y seno, en los que
el patron diferencial de expresion
génica lleva a diferentes prondsticos

FiGUura 2. MICROARREGLO DE ADN

de la enfermedad. En un futuro se
espera que la terapia del cincer cam-
bie su estrategia y que el uso de tra-
tamientos como la radioterapia y la
quimioterapia, que destruyen tanto
células malignas como sanas, sea
remplazado por tratamientos funcio-
nalmente dirigidos.

Aparte del ejemplo dado anterior-
mente, las aplicaciones de la tecno-
logia de los microarreglos son nu-
merosas. Estos permiten detectar
mutaciones en genes especificos,
identificar polimorfismos entre indi-

viduos y realizar estudios de geno-
mica comparada entre otros.

EstupIlOS DE LA
VARIACION HUMANA

Todos los humanos pertenecemos
a una misma especie, Homo sapiens,
sin embargo todos somos diferentes,
¢Como podemos explicar estas diferen-
cias? (Figura 3).

Se calcula que la diferencia entre
dos personas es del 0.1% del genoma
(+/-3'millones de pares de bases),

por Comy

Figura 3
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2000. Expression-based genetic/
physical maps of single-nucleotide
polymorphisms identified by the
cancer genome anatomy project.
Genome Res. 10(8):1259-65.

9 Burke, A. 2000. Lee Hood’s $200
million new thing. Genome
technology. Sep. 20-26.



dentro de estas variaciones se encuen-
tran los polimorfismos de nucleétido
simple (SNPs), que son la forma mas
comun de variacion de ADN en huma-
nos. Estas variaciones ocurren en una
frecuencia estimada de uno por 1.000
a 2.000 pares de bases, haciendo posi-
ble, en principio, identificar un mar-
cador genético para cada gen.

El estudio de los SNPs puede ser de
gran utilidad para entender la suscep-
tibilidad o resistencia a una enferme-
dad en particular, conocer la predispo-
sicion a determinadas patologfas, va-
riantes genéticas implicadas en el me-
tabolismo de las drogas y sus reaccio-
nes adversas, asi como la identificacion
humana aplicada en ciencias forenses
y pruebas de paternidad.®

Como consecuencia de la utilidad
practica de los SNPs, en 1998 el Insti-
tuto Nacional de Salud de los EE.UU.
anunci6 un nuevo proyecto para encon-
trar SNPs en poblaciones humanas. En
1999, diez compafifas en conjunto con
la Wellcome Trust cred el consorcio SNP,
con el fin de publicar datos cada tres
meses sobre el descubrimiento de nue-
vos polimorfismos. En el afio 2000, la
empresa “DNA Sciences”, creada con
una inversién de 75 millones de déla-
res, lanz6 un ambicioso programa con
el objetivo de emprender “la més gran-
de caracterizacion genotipica sobre la
Tierra” para identificar SNPs en miles
de voluntarios que deseen someter sus
muestras de ADN. Las ganancias de la
compaiifa vendran de las ventas de los

Patricia E. Vélez, Juan Rodrigo Cubillos, Patricia del Portillo

datos resultantes. La idea inicial es pro-
cesar 100.000 genotipos por dia sobre
una agenda 24/7, es decir, 24 horas, 7
dias a la semana. Al final, las facilida-
des deberdn producir en serie, un mi-
1l6n de genotipos por dia.’

VACUNAS EN LA
ErRA GENOMICA

El primer intento en elaborar una
vacuna gendmica esta siendo realiza-
do por el Dr. Rino Rappouli a partir del
meningococo Neisseria meningitidis,
agente causal de meningitis y septice-
mia.'’ La estrategia desarrollada es la
siguiente: Luego de secuenciar el ge-
noma completo del microorganismo,
y utilizando herramientas bioinfor-
miticas se identificaron 570 posibles
genes, los cuales fueron amplificados
por PCR y clonados en vectores de ex-
presion. Tan s6lo 350 genes fueron ex-
presados (70 lipoproteinas, 96, protei-
nas peripldsmicas, 87 proteinas de
membrana, 45 proteinas exteriores
de membrana y 52 proteinas de fun-
cion desconocida). Una vez expresa-
das las proteinas, estas fueron puri-
ficadas, y cientos de ratones fueron
inmunizados. Posteriormente, los
sueros inmunes se recolectaron y
probaron por ELISA para detectar
protefnas inmunogénicas. Estas pro-
teinas candidatas fueron sometidas
a varios ensayos biolégicos. Final-
mente, se encontrd que 85 proteinas
fueron fuertemente positivas a varios
ensayos biol6gicos y de estas 7 fue-
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ron identificadas en todas las cepas
analizadas y fueron seleccionadas
como candidatos para la construc-
cién de la primera vacuna genémica
de la historia. Atn falta por evaluar
la fase clinica y la efectividad de esta
vacuna para saber si este enfoque es
superior a los enfoques tradiciona-
les para disefiar vacunas.

DESARROLLO DE DROGAS

Sin duda alguna, otro campo fas-
cinante que se abre gracias a la ge-
némica, es el desarrollo de nuevas
drogas racionalmente disefiadas para
combatir diversas enfermedades,
campo conocido como Farmacoge-
némica. El conocimiento de patrones
particulares de expresion en patdge-
nos, y la definicién de los genes de
virulencia, ya esta dando sus prime-
ros frutos para la terapia con drogas.
Un ejemplo claro, lo constituye el
disefio de una nueva droga para com-
batir la malaria, enfermedad causada
por Plasmodium falciparum mul-
tirresistente a farmacos. A través de
andlisis computacionales del genoma
de P falciparum se pudo establecer
que el pardsito emplea la via me-
tabé6lica denominada DOXP, la cual
estd presente en plantas y bacterias,
pero ausente en humanos. Gracias
a esto, fue posible disenar la droga
fosmidomicina, que es capaz de blo-

10 Tettelin, H., Saunders, N. J.,
Heidelberg, J., Jeffries, A. C., Nelson,
K. E., y cols. 2000. Complete
genome sequence of Neisseria
meningitides serogroup B strain
MC58. Science 287:1809- 1815.
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quear esta ruta y por lo tanto atacar
al patégeno sin producir efectos co-
laterales en el ser humano.!' Hoy se
estdn llevando a cabo pruebas clini-
cas en Tailandia con este firmaco. Es
importante resaltar que, en el caso
de la fosmidomicina, el paso de la in-
vestigacion bdsica a las pruebas cli-
nicas iniciales, ha sido completado
en menos de dos afios, gracias a las
herramientas de la bioinformdtica y
la disponibilidad de informacion
gendmica en el dominio publico.

LA OTRA CARA
DE LA GENOMICA

Asi como la Genémica generard
grandes beneficios, también puede
traer implicaciones negativas que no
podemos dejar de mencionar. Inicial-
mente, el manejo de la informacién
que se obtiene de la gendmica estruc-
tural, es decir, de la secuencia del ge-
noma humano debe mantenerse en
el dominio publico, porque cualquier

restriccién en este campo limitarfa
su aplicacion. Por otro lado, el desa-
rrollo de firmacos especializados,
nuevas vacunas y terapias avanzadas
podrian ser inaccesibles para habi-
tantes de los paises més pobres, ge-
nerando como consecuencia una dis-
minucién aun mayor en su calidad
de vida.

De la misma manera, el conoci-
miento genotipico individual de cada
persona podria conllevar a una per-
dida de la privacidad que se veria re-
flejada en discriminacién y estigma-
tizacion (Figura 4).

GENOMICA Y SALUD EN
LOS PAISES EN ViA
DE DESARROLLO

La economia y la ubicacién geo-
grafica de los paises son factores de-
terminantes en el estilo de vida de
sus habitantes y por lo tanto del de-
sarrollo de enfermedades. Asi, los
habitantes de paises desarrollados

FIGURA 4
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con estdndares de vida alto, tienden
a padecer enfermedades propias de
la edad adulta y de la tercera edad
como enfermedades cardiovascu-
lares, diabetes y cancer. Por el con-
trario, los paises intertropicales con
estindares de vida por lo general ba-
jos, padecen en mayor proporcién
enfermedades infecciosas como SI-
DA, malaria, tuberculosis, diarrea y
dengue, entre otras.

En estos paises donde vive la ma-
yoria de la poblacién de la tierra y en
los que los sistemas de salud y cu-
brimiento de las necesidades bdsicas
como agua potable y alimento son
precarios, los efectos de dichas en-
fermedades son exacerbados por las
condiciones de pobreza. Por lo tan-
to, la aplicacién de los beneficios que
traerdn las tecnologias derivadas de
la genémica no se podrdn aprovechar
si no hay un simultdneo cubrimien-
to de las necesidades basicas de la
poblacién. En este sentido, la Orga-
nizacién Mundial de la Salud es cons-
ciente de la necesidad de mejorar
tanto las condiciones de los sistemas
de salud como aumentar la inversién
en salud educacional, si se quiere
tener acceso a los beneficios de la
gendémica."

" Jomaa H, Wiesner J, Sanderbrand
S, Altincicek B, Weidemeyer C, Hintz
M, Turbachova |, Eberl M, Zeidler J,
Lichtenthaler HK, Soldati D, Beck E.
1999. Inhibitors of the
nonmevalonate pathway of
isoprenoid biosynthesis as
antimalarial drugs. Science
5433:1573-6.

20OMS, 2002.



Complicando la situacion, las em-
presas biotecnoldgicas y farmacéuti-
cas de los paises desarrollados, dos
de las industrias que mas invierten
en gendémica, enfocan sus esfuerzos
principalmente a las enfermedades
padecidas por sus habitantes, ya que
ellos pueden pagar la costosa inver-
sion realizada que hay detrds de un
producto final. Es por esta razén que
las empresas farmacéuticas destinan
muy poca inversién en el drea de
enfermedades infecciosas. Como ex-
cepcidn, cabe resaltar la inversion
realizada por la Alianza Global Con-
tra la Tuberculosis (Global Alliance
for TB Drug Development) por parte
de organizaciones no gubernamen-
tales en conjunto con entidades pri-
vadas, puablicas y con algunas farma-
céuticas.

Teniendo en cuenta la anterior
problemdtica, la dnica posibilidad
que tenemos para mejorar nuestra
calidad de vida, es crear estrategias
que permitan resolver los problemas
de salud propios de nuestro entorno.
Todos sabemos que una de las varia-
bles importantes para que un pais
mejore su nivel de vida es invertir en
educacién, desde la primaria basica
hasta el nivel de los doctorados. Di-
rigir la riqueza material del pais ha-
cia la formacién de personal alta-
mente capacitado dard como fruto,
la solucién a los problemas que pa-
decemos, aumentando asi la compe-
titividad a nivel internacional y por
lo tanto disminuyendo la brecha Nor-
te-Sur.

Viendo el estado actual de los
avances, no podemos dejar de men-
cionar al Brasil como un ejemplo

Patricia E. Vélez, Juan Rodrigo Cubillos, Patricia del Portillo

para Latinoamérica, al publicar la
secuencia completa del genoma de la
bacteria patégena de los citricos, Xy-
lella fastidiosa, en la revista Nature
de 2000. De esta manera Brasil en-
tro en las ligas mayores de la gend-
mica. Hoy estdn secuenciando otros
organismos y participando activa-
mente en el proyecto de cdncer, sien-
do uno de los pafses protagonistas.
Los beneficios que ha traido el desa-
rrollar un proyecto genoma en Bra-
sil, se ven reflejados en muchos cam-
pos, por ejemplo la integracién de
sus cientificos, la implementacion de
redes bioinformaticas, la formacién
de estudiantes a nivel de doctorados,
maestrias y pregrados, y la inversion
extranjera que se siente atraida para
financiar nuevos proyectos.

Siguiendo el camino trazado por
Brasil, México también ha incursio-
nado en la era genémica. Dos mega-
pldsmidos de la bacteria fijadora de
nitrégeno Rhizobium etli han sido
secuenciados recientemente.' Ade-
mds en el 2002, el Programa Latino-
americano del Genoma Humano
(PLAGH), con sede en Guadalajara,
México y liderado por los Drs. José
Maria Cantd y Gerardo Jiménez
Sanchez, ha dado comienzo a la crea-
cién del Instituto de Medicina Gené-
mica con el fin de aplicar el conoci-
miento del genoma humano a la sa-
lud de la poblacién mexicana.

Nosotros estamos convencidos de
que Colombia, a pesar de sus eter-
nas dificultades, tiene la capacidad
humana y recursos econémicos que
nos permitan concretar una gran ta-
rea como es la de secuenciar un ge-
noma. Esto nos permitird elevar
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colciencas

nuestro nivel de conocimientos y
entrar en las fronteras de la ciencia.
De otro lado, creemos que un pro-
yecto de esta magnitud atraeria una
gran cantidad de investigadores co-
lombianos que estdn trabajando en
el exterior. Las aplicaciones del co-
nocimiento generado por un proyec-
to de esta naturaleza lo hemos men-
cionado a lo largo de este ensayo. No
debemos dejar de sofiar, porque es
la tinica esperanza que tenemos.
Hacer realidad estos suefios es nues-
tra ineludible responsabilidad.d

'3 Simpson, F.C. Reinach, P. Arruda,
F. A. Abreu, M. Acencio, R.
Alvarenga, L. M. C. Alves, J. E.
Araya, G. S. Baia, C. S. Baptista, M.
H. Barros, E. D. Bonaccorsi, S.
Bordin, J. M. Bové, M. R. S. Briones
y co0l.2000. The genome sequence of
the plant pathogen Xylella fastidiosa.
Nature 406:151-157.

4 Rabinowicz, P. D. 2001.
Genomics in Latin America: reaching
the frontiers. Genome Research.
11:319-322.





