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ada una de los varios billones de
células nucleares que existen en ¢l
cuerpo humano dispone al menos de una
copia del genoma, coleccion completa de
genes que son los Gltimos responsables del
desarrollo de un ser humano. Estos genes,
cuyo nimero se estima en 70-100.000, estin
empaquetados en el nicleo celular forman-
do estructuras individuales alargadas conoci-
das como cromosomas. En nuestro organis-
mo existen alrededor de 100.000 proteinas
distintas que varian enormemente en tamano
y funcién. La mayoria de las proteinas son
enzimas, que regulan la velocidad de las re-
acciones quimicas necesarias para la vida.
Algunas proteinas, como las existentes en las
membranas, tejidos conectivos, y fibras mus-
culares, constituyen un soporte estructural
para la célula. Otras, regulan una amplia va-
riedad de actividades biol6gicas, incluyendo
el crecimiento, el metabolismo, la reproduc-
cion, y la respuesta al stress y otros factores
ambientales. Los genes son los que ordenan
4 las células la construccion de las proteinas
a partir de las unidades bisicas o aminoici-
dos. Para que una proteina funcione correc-
tamente, su cadena de aminoidcidos debe es-
tar ensamblada con absoluta precisidon. La
alteracion de un solo aminodcido puede dar
lugar a que la proteina no pueda ser sinteti-
zada o a que no funcione correctamente.
El Proyecto del Genoma Humano es un
esfuerzo internacional destinado a caracteri-

zar el material genético del ser humano me-
diante la mejora de los mapas genéticos, la
construccion de mapas fisicos de todos los
cromosomas, y en ultima instancia, la deter-
minacion de la secuencia completa de las
subunidades de acido desoxirribonucleico
(ADN) de su genoma [1]. El objetivo final del
Proyecto es descubrir todos los genes hu-
manos para facilitar su estudio biolégico
posterior, tarea que se extenderd probable-
mente durante la mayor parte del préximo
siglo [2]. La tecnologia existente actualmen-
te, podria utilizarse probablemente para
conseguir los objetivos del Proyecto, pero
el coste y el tiempo requerido seria inacep-
table. Por este motivo, uno de los principa-
les objetivos de los primeros 10 anos del
Proyecto, es la mejora de los métodos exis-
tentes, y el desarrollo de nueva tecnologia
para incrementar la eficacia de la secuencia-
cion y del estudio cartogrifico del ADN [3].
Eventualmente, se podrd secuenciar la tota-
lidad de los estimados 3.000 millones de pa-
res de bases que constituyen el genoma hu-
mano, utilizando una tecnologia que esta en
continuo desarrollo, y métodos revoluciona-
rios de los que atn no se dispone actual-
mente.

La mayoria de las enfermedades heredi-
taria son raras, pero en conjunto, estos tras-
tornos producidos por la alteracion de ge-
nes anicos y que representan mas de 3.000,
afectan a millones de individuos [4]. Actual-
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mente, todavia no se puede hacer mucho
para tratar estas enfermedades, y mucho
menos para curarlas. Invertir en la basque-
da de genes ticne sentido porque una vez
identificados, se puede estudiar su estructu-
ra y caracterizar sus posibles alteraciones
moleculares o mutaciones. Este es el primer
paso para entender el mecanismo causante
de una enfermedad genética y eventual-
mente para vencerla. Las mutaciones de al-
gunos genes fambién juegan un papel im-
portante en la mayoria de los trastornos mas
comunes, que son probablemente el resul-
tado de interacciones complejas entre genes
y factores ambientales. Cuando se conozean
estos genes, se podrd estudiar como facto-
res especificos tales como alimentos, medi-
camentos, o polucion, interactuan con los
mismos.

Uno de los objetivos que no se especifi-
can en el plan inicial del Proyecto del Ge-
noma Humano, aunque estuviera implicito
en él, es el desarrollo de métodos para la
identificacion de genes y su localizacion en
los mapas fisicos y en la secuencia de ADN
del genoma. Los avances técnicos y estraté-
gicos llevados a cabo desde 1990 hacen que
se complete este objetivo como descable
[3]. Uno de los mayores avances en el des-
cubrimiento de nuevos genes fue la estrate-
gia de secuenciacion de ADN complemen-
tario (ADNc) obtenido a partir de los
distintos tejidos del ser humano durante to-
das las fases de su desarrollo, que nuestro
equipo inicid en 1990 [5-7]. Este procedi-

miento ha permitido adelantar informacion -

procedente del Proyecto Genoma Humano
en una o dos décadas.

Como se ha dicho anteriormente, el ge-
noma humano estd constituido por unos
3.000 millones de pares de bases, aunque
no todas codifican proteinas. Estas secuen-
cias codificantes representan sélo el 5% de
todo el genoma, que es lo que utilizan las
ctlulas para sintetizar proteinas. Las instruc-
ciones de los genes que codifican una pro-
teina se transmiten indirectamente a través
de dcido ribonucleico mensajero (ARNm),
que es un intermediario temporal similar a
una cadena simple de ADN. El ARNm pasa

del niicleo al citoplasma de la célula, donde
es leido por la maquinaria de sintesis de
proleinas. Esta maquinaria traduce este
mensaje en una cadena de aminodcidos que
constituye la proteina que el gen codifica. La
mayoria de ARNm puede aislarse en el la-
boratorio para sintetizar una cadena de
ADNCc [8]. Este ADNc, es por lo tanto, una co-
pia del gen original. Es decir, la estrategia de
secuenciacion de ADNc utiliza la capacidad de
nuestras células para seleccionar ese 5% del
genoma que representa su parte mas impor-
tante, la constituida por nuestros genes. Ulili-
zando esta estrategia hemos llegado a descu-
brir mis de dos tercios de los genes que
constituyen nuestro genoma. Con estas se-
cuencias o “ESTs” (Expressed Sequence Teg),
se puede localizar el gen completo en los cro-
mosomas y tejidos, y luego determinar su fun-
cion. Para buscar similaridades u homologias
con las secuencias de a=ADN y de proteinas
conocidas, los ESTs se comparan en masa con
las bases de datos que contienen a las prime-
ras. El anilisis computerizado de tantas se-
cuencias es posible gracias a programas sofis-
ticados desarrollados con este propésito en
nuestro laboratorio y ¢n el Centro Nacional de
Informacién en Biotecnologia de la National
Library of Medicinede los USA, entre otros. De
acuerdo con este anilisis comparativo, los
ESTs se clasifican en varios grupos. Algunos
coinciden con secuencias de origen humano
ya descritas, es decir, corresponden a genes
conocidos. Otros, muestran homologia con ge-
nes conocidos, tanto de origen humano como
de otros organismos, es decir, son genes des-
conocidos que bien pueden tener una funcion
similar a aquéllos con los que muestran ho-
mologia, o bien pertenecen a la misma familia
genética, Finalmente, otros carecen de homo-
logia con sccuencias conocidas, es decir, co-
rresponden a genes tolalmente desconocidos.
Posteriormente, cada uno de estos fragmentos
de genes se localizan fisicamente en los cro-
mosomas [9]. Aquéllos que corresponden a un
area en la que sc¢ ha localizado genéticamente
la alteracion responsable de una enfermedad
genélica, es considerado un candidato a res-
ponsable de la enfermedad y se le concede
prioridad en su estudio. En colaboracién con
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otros grupos, esta estrategia ya nos ha permi-
tido el descrubimiento de genes que han sufti-
do una deleccion en el sindrome de Angel-
man-Prader-Willi, el descubrimiento del gen
responsable de la deficiencia del enzima glice-
rol quinasa [10], y la identificacién de los ge-
nes MLH1, PMS1 y PMS2 que intervienen en el
desarrollo del cincer de colon hereditario que
no tiene su origen en una poliposis [11,12].

El atlas del genoma humano revolucionari
la prictica de la medicina y de la investigacion
biologica durante, e incluso mis alld del siglo
XX1. Eventualmente, se encontrarin todos los
genes, y se desarrollarin diagndsticos precisos
para la mayoria de las enfermedades gendti-
cas. Ademis, facilitard el desarrollo de mode-
los animales para investigar la enfermedad hu-
mana y para entender la funcién de los genes
en los estados de salud y de enfermedad. La
identificacion de estos genes y sus proteinas,
preparardn el camino hacia tratamientos mas
efectivos o nuevos, como la terapia génica, y
hacia medidas preventivas. Ya se ha empeza-
do a tratar algunas enfermedades genéticas
corrigiendo el error del gen mismo, reempla-
zando la proteina anormal por una funcional,
o mediante la desactivacion del gen [13, 14].

El conocimiento de la secuencia de un gen, ya
permitié en su dia reproducir la hormona del
crecimiento en el laboratorio. Hoy se dispone
comercialmente de esta hormona sintética que
se utiliza para tratar a aquellos individuos que
no pueden producirla de forma natural dando
lugar a trastornos del crecimiento. Existen
otros productos sintetizados en el laboratorio
a parttir de genes recombinantes, tales como
interferon, plasmindgeno tisular, interleuqui-
na-2, insulina, factor estimulante de la forma-
cién de colonias de granulocitos, factor esti-
mulante de las células progenitoras
hematopoyéticas, y eritropoyetina. El mercado
mundial para algunos de estos productos es
ya del orden de decenas de miles de millones
de pesetas, y continua en aumento. Finalmen-
te, cuando se conozca mejor la organizacion
del genoma y la regulacién de los genes, se
empezard a entender como un ser humano
puede desarrollarse a partir de una séla célu-
la hasta convertirse en un individuo adulto,
como los distintos genes son coordinados en
los distintos 6rganos y tejidos durante este
proceso, por qué este proceso se altera en
ocasiones, y qué cambios tienen lugar con el
envejecimiento de nuestro organismo,
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