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En 1985 y en los Estados Unidos surgi6 la
primera propuesta seria para comenzar con lo
que hoy conocemos como “Proyecto Genoma
Humano”. Fue Robert Sinsheimer, desde la
Universidad de California, en Santa Cruz,
quien reunié a un grupo de cientificos con la
pretension de que el proyecto se realizara o, al
menos, centrara alli. Muy pronto se oyeron
otras voces como la del Nobel Dulbeco o la de
Charles DeLisi, quienes en 1986 propusieron
que ciertos laboratorios formaran el nacleo
americano o quizds mundial del Proyecto
Genoma Humano. También en 1986, en Cold
Spring Harbor se dedicé una sesion especial
en el seno del simposio sobre “la biologia
molecular del “homo sapiens” a esta cuestion.

Alli, W. Gilbert, P. Berg y J. Watson se
mostraron partidarios de comenzar cuanto
antes esta aventura cientifica que permitiria
adentrarse en el conocimiento de la secuen-
cia de los tres mil millones de pares de bases
que integran el acido desoxirribonucleico
(ADN) humano. Interpretados los mensajes
genéticos de esta secuencia, se abria la venta-
na al conocimiento de las “respuestas esen-
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ciales del apuntalamiento quimico de la exis-
tencia humana” (J. Watson).

A primeros de diciembre de 1988 el Presi-
dente Reagan firmaba la asignacién de 17,2
millones de doélares a este proyecto. Hoy, a
punto de transcurrir una década desde que el
proyecto se inici6, nos encontramos con un
reto en el que no solo han participado los
Estados Unidos, sino muchos otros paises del
mundo (entre los que se incluye Esparia).

Los laboratorios implicados han abordado
el proyecto de formas diversas, y muchos de
ellos han decidido cartografiar el mapa de cier-
tos animales o plantas antes de realizar el del
genoma humano. En base a esta distribuciéon
del trabajo, hoy conocemos ya el genoma com-
pleto de microorganismos como mycobacte-
rium, E. Coli, S. Cerevisae, etc. En concreto, a
la secuencia de la levadura S. Cerevisae han
contribuido varios laboratorios espaiioles. Los
logros, no soélo se limitan al ambito de los
microorganismos, sino que en 1992 se determi-
no la secuencia del genoma del gusano C. Elle-
gans y en 1997 el de la mosca D. Melanogaster.
Estos datos unidos a los recientes avances tec-
nologicos en el area de la ingenieria genética
conducen a pensar que en unos cinco anos
podriamos conocer el genoma humano.

¢Como se explican estos excelentes resul-
tados en diez afos? Sin duda, gracias a los
dramaticos avances en las técnicas de Bioqui-
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mica y Biologia Molecular, especialmente en
las relativas a Ingenieria Genética tales como
la secuenciacién, el mapeo, etc.

Podriamos afirmar que la publicacién de
1952 de Watson y Crick en Nature: “la estruc-
tura molecular de los acidos nucléicos: una
estructura para el ADN” pertenece hoy, sélo
cuarenta y seis afios después, a la Genética
Clasica y que en 1998 nos encontramos ante
lo que podriamos llamar, en una traduccién
directa del inglés, Genética Funcional.

La revista Nature Genetics publicaba en
diciembre de 1997 una técnica, a mi modo de
ver, revolucionaria. Con ella, en aproximada-
mente un dia, pueden prepararse microchips
que contengan cientos o miles de oligonucle-
otidos de una secuencia predeterminada y
destinada a interrogar a un ADN o a un
acido ribonucléico (ARN) sobre su secuencia
o sobre su expresién. La técnica supone una
combinacion de las técnicas fotolitograficas
(empleadas rutinariamente en la industria de
semiconductores) con los ya conocidos méto-
dos quimicos de sintesis de oligonucle6tidos.

Esta combinacién constituye el soporte
de lo que se ha dado en llamar Functional
Genomics o Genética Funcional.

Dentro de la Genética Molecular aparece
asi una nueva e importantisima area: la
Genética Funcional. Este area se encarga no
s6lo de hallar la secuencia de un determina-
do genoma, sino de:

a) Identificar la funciéon de los genes
encontrados en dicha secuencia.

b) Estudiar las posibles consecuencias de
determinadas mutaciones en dichos genes.

c) Determinar el momento en el que estos
genes se expresan o, por el contrario, ven
reducida o suprimida su expresion.
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d) Identificar los lugares especificos
donde se expresan.

Es logico pensar que la Genética Funcio-
nal tenga muchos campos de aplicacién.
Entre ellos, merece especial mencién el de la
Oncologia. Las alteraciones de los genes nor-
malmente involucrados en la divisién y dife-
renciacién celular normal pueden ser causa
del inicio y/o desarrollo del proceso tumoral.

Una célula sana atraviesa a lo largo de su
ciclo celular fases de reposo y fases de divi-
sion. Ambas estan reguladas, respectivamen-
te, por genes supresores y por proto-oncoge-
nes. Los proto-oncogenes son reguladores
positivos, que estimulan la divisién celular y
que, en algunos casos, participan en la dife-
renciacion celular. Por el contrario, los genes
supresores son reguladores negativos, que
bloquean la divisién celular y que, indirecta-
mente, pueden también relacionarse con pro-
cesos de diferenciacion.

De una manera reduccionista, podriamos
decir que el proto-oncogén es a la célula
como el acelerador al coche y el gen supresor
como el freno.

La alteracién en alguno de estos genes
reguladores puede, eventualmente, convertir
a un proto-oncogén o a un gen supresor, en
un oncogén, e inducir en una célula sana la
temida patologia conocida como neoplasia o
transformacién tumoral. Aunque se han des-
crito mas de 50 oncogenes, bien es verdad
que no todos ellos han podido relacionarse
directamente con el cancer humano.

Dentro de las diferentes familias de onco-
genes, la de los oncogenes ras es una de las
pocas en las que existe una relacién directa
entre una alteracién en un gen (concretamen-
te una mutacién consistente en un cambio de
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base nitrogenada) y una incidencia significa-
tiva de esta alteracion en tumores humanos.

El gen ras codifica para una proteina (p21)
de 21 KDa de tamaio que se incluye en la
familia de las proteinas G. Esta, por tanto,
implicada en la transduccion de sefiales
desde el exterior de la célula hasta el nacleo,
siguiendo una ruta de la que atin no se cono-
cen todas las etapas. Si se sabe que p21 puede
encontrarse en dos configuraciones: inactiva
(unida a guanosindifosfato (GDP)) o activa
(unida a guanosintrifosfato (GTP)). El cambio
de una sola base en el gen ras, concretamente
en el codon que codifica para el aminoacido
namero 12, 13 6 61 de la correspondiente pro-
teina p21, supone un cambio conformacional
en p21 que la transforma en oncoproteina.

p21 en circunstancias normales posee el
aminoécido glicina en sus posiciones 12, 13 y
61; una mutacién que tiene como consecuen-
cia el que alguna de las posiciones menciona-
das pase a ser ocupada por el aminoacido
valina, convierte a p21 en una proteina onco-
génica, permanentemente activada y respon-
sable de la transformacién tumoral de las
células que la poseen.

El gen ras se ha encontrado mutado en un
alto nimero de neoplasias humanas, siendo la
incidencia de esta mutacién especialmente
alta en carcinomas pancreéticos y de colon.

Sin embargo, el mecanismo por el cual un
proto-oncogén se transforma en oncogén no
se limita s6lo al descrito para la familia ras.
Existen otros mecanismos de activacién entre
los que se encuentra el proceso denominado
translocacion cromosémica.

El hombre posee su material genético dis-
tribuido en 23 pares de cromosomas en todas
sus células no germinales y en 23 cromosomas
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en las germinales. Pues bien, cada gen tiene
una localizacién asignada en uno de estos cro-
mosomas. La translocacién cromosémica
supone la alteracion de esta localizacion asig-
nada a cada gen en cada cromosoma, altera-
cién que supone que el gen pase a ocupar un
lugar en un cromosoma que no le correspon-
de. Las translocaciones cromosémicas son
muy comunes en ciertos tipos de leucemias y
de linfomas. Vamos a detenernos en el linfo-
ma Burkit.

En el linfoma de Burkit la translocacién
ocurre entre los genes que codifican para la
proteina c-myc y para la inmunoglobulina H
(IgH). En condiciones normales el gen c-myc
se encuentra localizado en el cromosoma 8 y
el gen para la IgH en el cromosoma 14. Los
pacientes que padecen la neoplasia conocida
como linfoma de Burkit presentan la siguien-
te translocacién cromosémica: el gen de c-
myc se localiza en el cromosoma 14, origi-
nando una nueva proteina.

El resultado de dicha translocacién supo-
ne que los genes translocados correspondien-
tes se hayan sacado de su ambiente y, por
tanto, no estén regulados por los factores que,
en condiciones normales deberian hacerlo,
siendo en este caso la consecuencia fatal hasta
el punto de desarrollarse una neoplasia.

Del ejemplo anterior (extrapolable, por
otra parte, a otros tipos de neoplasias) se
deduce que el ambiente es fundamental para
la correcta expresion de los genes y que el
genoma no puede quedar reducido a una
secuencia de bases, sino a los genes que se
delimitan en esa secuencia y a aquellos facto-
res que modulan su expresion.

Por dltimo, contando con el modelo de
los genes implicados en procesos tumorales,
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vamos a tratar muy esquematicamente las
consecuencias de alteraciones en genes
supresores de tumores. Recientemente se ha
identificado un gen denominado p53 que
parece estar implicado en el mecanismo de
reparaciéon del ADN que surge en las células
como respuesta a una alteraciéon o dario.

Cuando el ADN de una célula es dafiado
como consecuencia de diferentes factores, la
célula elige entre dos soluciones:

1) Repararlo, empleando entre otras
moléculas la proteina p53.

2) Iniciar el proceso conocido como apop-
tosis o autodestruccion.

Si p53 no se encuentra en sus condiciones
normales, es decir, esta mutado, la célula ten-
dra serias dificultades para desarrollar con
éxito un programa de reparacion en un ADN
dafado. Estos errores en el proceso de repa-
racidén, consecuencia de una mutacién en
p53, conducen en muchos casos al desarrollo
de un proceso tumoral.

Con los tres ejemplos que se han descrito,
se puede concluir que el ambiente es un factor
importante, y, en ocasiones, determinante
para salvaguardar la integridad del genoma.
Entendiendo por ambiente, no sélo la correcta
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secuencia de bases que constituye un gen, sino
también la localizaciéon cromosémica de éste.

Una minima alteracién en esa secuencia
(un cambio en una base) puede tener como
consecuencia el desarrollo de un tumor.
Teniendo en cuenta que la dotacion génica es
idéntica para todas las células del cuerpo
humano, si bien en cada tejido se expresan
s6lo los genes especificos de dicho tejido, y
sabiendo que soélo el cigoto, teniendo la
misma dotacién génica que otra célula
somatica, tiene la capacidad de generar un
individuo, es facil deducir las gravisimas
consecuencias que puede tener la manipula-
cién de células de linea germinal, absoluta-
mente desaconsejada desde la Etica mas ele-
mental.

Esta en el ADN, esta molécula que vali6
el premio Nobel a Watson y Crick, un gran
poder que bien empleado podra conducir a
hallazgos beneficiosos para la humanidad y
que utilizado sin los adecuados criterios éti-
cos puede, sin duda alguna, volverse contra
el hombre. Ciencia basica y Etica, en este caso
como en tantos otros, deben dialogar y, qué
duda cabe, la Etica ha de normalizar y, si es
necesario, limitar a la ciencia basica.

Cuadernos de Bioética 1999/3%



