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Introduccion

La aceleracién histérica de conocimientos cientifi-
cos en Genética en pocos capitulos de la Medicina se
ha hecho tan evidente. En los 125 afios transcurridos
desde la aportacién de Mendel, los descubrimientos
han sido impresionantes, pero su progresion exponen-
cial, desde que en 1941 Beadle y Tatum (3) emitieron
su dogma de que un gen es igual a un enzima, se ha
plasmado en la Gltima década.

La «Nueva Genética» ha surgido al conseguir
manipular «in vitro» fragmentos de ADN de forma
eficaz y poder reintroducir sus productos en células
vivas, Esta revolucion molecular ha inundado las
Genotecas de secuencias conocidas de ADN (sondas)
y, por tanto, ha posibilitado conocer cada vez mejor el
genoma humano —informacion genética contenida en
todos los cromosomas—. La preservacién, comunica-
cién e intercambio de la informacién genética es un
intrincado proceso biolégico ligado a la estructura
bicatenaria del ADN configurado de acuerdo con las
reglas de Watson y Crick (35).

Conceptos basicos

Beadle y Tatum (3) observaron una serie de datos
bioquimicos que concretaron en los siguientes pos-
tulados:

1. Todos los procesos bioquimicos en todos los
organismos estin bajo control genético.

2. Estos procesos bioquimicos se resuelven en una
serie de reacciones escalonadas.

3. Cada una de estas reacciones estd bajo control de
un tnico gen diferente.

4. La mutacién de un dnico gen da lugar a una
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tnica alteracion en la habilidad de la célula para llevar
a cabo una reaccién quimica primaria.

Estos argumentos permitieron deducir a los autores
referidos, posteriormente galardonados con el Premio
Nobel, el famoso «dogma central de la Genética»:

un gen = un enzima.

La unidad funcional de ADN que controla la
estructura de una Gnica cadena polipeptidica es deno-
minada CISTRON. Por ello, el anterior dogma puede
también expresarse:

un cistrén = un polipéptido.

Otro avance importante es el conseguido ocho
afios mds tarde por Pauling et al. (24) e Ingram (13)
al estudiar pacientes con anemia de células falcifor-
mes. Estos autores observan que su hemoglobina
anémala emigra en un campo eléctrico de forma dis-
tinta a la hemoglobina normal. Incluso, con esta
misma técnica diferencian individuos homozigotos y
heterozigotos. Poco después, el propio Ingram descu-
bre que la anormalidad de la hemoglobina de estos
pacientes es secundaria a la sustitucion del aminodci-
do valina por dcido glutimico. Este hallazgo abri6 la
puerta de la Genérica Bioquimica humana y confir-
mé que los errores innatos del metabolismo eran
secundarios a genes mutantes. (10, 13 y 36).

En 1959, Lejeune el al. (16) comunican por vez
primera que el sindrome de Down es debido a una
trisomia 21. Desde entonces y hasta el momento
actual se conoce un importante nimero de anomali-
as cromosémicas humanas. Las nuevas técnicas de
alta resolucién han permitido describir diferentes
sindromes de microdeleccién y la tecnologia ADN-
recombinante ha comprobado la posibilidad de que
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una aparente misma deleccién pueda originar el sin-
drome de Prader-Willi o el sindrome de Angelman,
ya que s6lo es aparente la similitud de la microdelec-
cién. Mis adelante se analizard este problema.

Con la identificacién de los polimorfismos del
tamafio de los fragmentos de restriccién (RFLP),
gracias al descubrimiento de restrictasas, que como
tijeras, cortan el ADN en «zonas diana», ha surgido
la denominada Genética reversa, imprescindible en
el momento actual para describir una variedad de
marcadores genéticos, que han descubierto la ubica-
cién de distintos genes y sus mutantes.

En 1970, Baltimore (2) y Temin (31) aportan el
descubrimiento de un enzima, la transcriptasa reversa,
que es capaz de sintetizar moléculas de ADN com-
plementaria (c-ADN) a partir de una matriz de
ARN. Estas ADN polimerasas son indispensables
para la obtencién de las distintas sondas moleculares.

El genoma humano contiene alrededor de 3 X 10
pares de bases, estimdndose que el 80% de este ADN
no codifica proteinas, siendo en apariencia inttil. Por
otra parte, los genes que codifican proteinas (exones),
estdn interrumpidos por regiones que no codifican
(intrones), que se eliminan antes de que tenga lugar
el proceso de traduccion del ARN mensajero a prote-
ina. Recientemente, cientificos japoneses han anun-
ciado la obtencién de un secuenciador que permitird
analizar diariamente cien mil pares de bases.

El grupo de Moyzis (23) ha aportado datos sobre la
regién telomérica de los cromosomas humanos y de
otras especies animales. Estos autores han conseguido
secuenciar el telémero, que se expresa constantemen-
te como TTAGGG. Esta region no codifica, pero es
imprescindible para mantener la estabilidad del cro-
mosoma, evitando que se pierda. Las sondas comple-
mentarias se unen a los extremos de los cromosomas
y los datos acumulados indican que los telémeros son
idénticos en 5 grupos de especies vivas (pez 6seo,
anfibios, reptiles, aves y mamiferos), aun cuando
éstas no compartan ningiin antecesor comin en los
altimos 400 millones de afios. Se trata de una
secuencia de ADN conservada a lo largo de tan extra-
ordinario periodo de tiempo. La recuperacién de
ADN de fuentes histéricas hace posible la clonacién
de genes de personas que existieron, estudiando algu-
nas muestras procedentes de ellas. Es conocida la
investigacién que actualmente se realiza en los
Estados Unidos sobre su vigesimosexto Presidente,
Abraham Lincoln. El asesinado Presidente se sospe-
cha que padecié un sindrome de Matrfan, entidad que
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presenta marcadores genéticos en el cromosoma 15,
cuya demostracion se intenta conseguir a partir de
vestigios de sangre, pelo y huesos (18).

Otro reciente descubrimiento es el conocimiento
del proceso intimo que hace que, con la misma dota-
cién de genes, exista un minimo de 250 células dife-
rentes en cuanto a forma y funcién en nuestra espe-
cie. El concepto de «genes inteligentes» expresa que
en un momento determinado se inicia un proceso en
el que el ADN se desprende de las histonas que lo
mantienen arrollado mientras no se utiliza. Los fac-
tores de transcripcion se unen al ADN, formando un
complejo transcripcional que activa a las proteinas
asociadas con la enzima encargada de transcribir el
gen en una cadena de ARN.

Las técnicas actuales permiten realizar un andlisis
del gen. En unos casos el andlisis es directo (deleccio-
nes génicas, mutaciones que alteran la diana de res-
triccién, sondas sintéticas de oligonucleétidos). Estos
estudios pueden realizarse cuando el gen es previa-
mente conocido (deficiencia congénita del gen de la
hormona humana de crecimiento, por ejemplo). En
otros casos el andlisis es /ndirecto mediante el estudio
de los polimorfismos del tamafio de los fragmentos
de restriccién (RFLP). Estas tiltimas técnicas aprove-
chan el concepto de que durante la division meiética
las cromdtidas de los cromosomas homélogos se apa-
rejan y pueden intercambiar material genético por el
mecanismo denominado entrecruzamiento. Los poli-
mortfismos permiten distinguir fragmentos de ADN
asociados a enfermedades, deduciéndose que el gen
de las mismas estd ubicado en estas regiones.

La tecnologia actual del ADN permite aislarlo de
las células o de sus orgdnulos, copiarlo de forma senci-
lla, incrementar notablemente sus cantidades con la
técnica PCR («Polymerase Chain Reaction»), conocer
su estructura y particularidades, manipularlo y utili-
zarlo en organismos con funciones distorsionadas.

La PCR utiliza in vitro sintesis enzimdtica para
amplificar secuencias especificas de ADN. Consiste
en amplificar segmentos de secuencias especificas de
ADN empleando el fragmento Klenow de la ADN-
polimerasa, o mds recientemente, la Tag-polimerasa.
Esta técnica ha revolucionado la investigacién en las
ciencias bioldgicas y médicas y ha influenciado nota-
blemente en criminologia y en las ciencias juridicas.
Las aplicaciones de la huella ADN en la prictica
pedidtrica se basan en los polimorfismos humanos y
en la nueva tecnologia. Sus principales indicaciones
son los casos de crimen violento con abuso sexual,
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relaciones familiares (paternidad, nifios desapareci-
dos y localizacién de sus familias biolégicas) y, en
definitiva, identificacién rdpida e inequivoca de sos-
pechosos (19 y 32).

Repercusiones en la genética clinica
1. Anomalias cromosémicas

Existe una mayor incidencia de la deficiencia
mental en el sexo masculino. Es probable que
muchos de estos casos se deban a retraso mental liga-
do al cromosoma X. En el momento actual se reco-
nocen 15 entidades clinicas diferentes, de las que el
sindrome de fragilidad del cromosoma X es con
mucho la mds frecuente.

El sindrome Fra-X es la segunda causa mds fre-
cuente de deficiencia mental debida a anomalia cro-
mosdémica, a continuacién del sindrome de Down.
Afecta aproximadamente a 1:1500 hombres y
1:1200 mujeres. La transmision hereditaria, recesiva
ligada a X, ha sido largamente discutida ya que pre-
senta datos sorprendentes. En efecto, un 20% de
varones portadores del gen FMR-1 («Fragil Mental
Retardation-1») no tienen ni clinica, ni la anomalia
citogenética, pero tienen riesgo de nietos afectos
después de que se les haya sido transmitido el gen
FMR-1 a través de sus madres. Adicionalmente, las
madres e hijas de estos varones transmisores norma-
les son citogenética y clinicamente igualmente nor-
males. Todos estos datos han sido denominados
«paradoja de Sherman». (26, 28 y 30).

El mecanismo de produccién de aquellos hallazgos
ha sido aclarado recientemente con el descubrimiento
del gen FMR-1 («Fragil Mental Retardation-1»),
ubicado en la regién Xq27.3. Las personas afectadas
tienen una mutacién completa y una anormal metila-
ci6n del ADN en la regién fragil, lo que incrementa
el tamafio de ese lugar especifico. Personas con un
incremento mds pequeflo en el tamafio del fragmento
ADN fragil (una premutacién) tienen poco o ningan
riesgo de retraso mental, pero si tienen alto riesgo de
transmitir la enfermedad a sus hijos y nietos. El paso
del estado de premutacién al de mutacién completa
tiene lugar Gnicamente cuando la transmisién se hace
a través de la madre. Recientemente se ha disefiado
una prueba de andlisis ditecto de ADN para detectar
el sindrome del Fra-X después del nacimiento e,
incluso, para el diagnéstico prenatal (30).

El sindrome del Fra-X se expresa clinicamente en
el 35% de heterozigotos (mujeres que portan el gen
EMR-1) dando lugar a pabellones auriculares promi-
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nentes, pobre contacto ocular, deficiencia mental y
transtornos de conducta (12).

Los sindromes de Prader-Willi y de Angelian cur-
san, ambos, con retraso mental y fenotipo caracteris-
tico, pero netamente diferente. En efecto, en el pri-
mero los pacientes presentan estatura corta, obesi-
dad, infantilismo sexual, hipotonfa y retraso mental;
los pacientes afectos de sindrome de Angelman tie-
nen retraso mental severo, apariencia facial caracte-
ristica (microbraquicefalia, boca ancha, lengua pro-
truyente y barbilla prominente), aspecto feliz, retra-
so en la adquisicion de las funciones motoras, mar-
cha atdxica, movimientos voluntarios espasmaddicos
y EEG caracteristico. En ambos cuadros aparece un
sindrome de microdeleccién 15 q 11-13 (60% de
casos en el Prader-Willi; 50% en el Angelman).

Durante largo tiempo se ha considerado una regla
inviolable de la genética en mamiferos que cada
copia de cada gen autosomico, una se hereda de la
madre y otra del padre. La violacién de esta regla,
que se hereden ambas copias del gen de un tnico
progenitor, se denomina disomia uniparental.
Cuando el nifio hereda dos copias del mismo alelo de
un padre, se denomina isodisomia; si el nifio hereda
de un padre dos diferentes alelos, esta situacién se
denomina heterodisomia. Estos fenémenos han sido
demostrados en humanos (6, 14y 17).

En el sindrome de Angelman la microdeleccién
tiene lugar en el cromosoma 15 procedente de la
madre; mientras que en el sindrome de Prader-Willi
el origen de la microdeleccién es paterno. En ambos
casos se han descrito pacientes sin la microdeleccién
que se explican a través del fenémeno de disomfia
materna uniparental (los dos cromosomas 15 son de
origen materno) o disomia paterna uniparental (los
dos cromosomas 15 son de origen paterno) la heren-
cia de estos cromosomas 15 sin microdeleccién pare-
ce evidenciar una impronta genémica, en virtud de
la que un mismo gen tiene efectos diferentes depen-
diendo de su origen paterno o materno (Figura 1).
La impronta genémica puede afectar en teoria a
cualquier gen. Los progenitores pueden transmitir a
la descendencia genes exactamente iguales, aunque
con efectos distintos si la impronta recibida difiere
en cada uno. No obstante, en el ejemplo que nos
ocupa, es sorprendente que dos enfermedades con un
cuadro clinico tan dispar puedan estar ligadas a una
impronta diferencial de los mismos genes en el
mismo cromosoma.

El sindrome de Down es la causa mds frecuente de
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@ura 1

b

Representacion diagramatica del mecanismo de produccion
de la disomia uniparenteral.

A=Formacién haploide normal de gametos en la que el pro-
ducto hereda cada elemento de la pareja cromosémica de un
progenitor,

B=No-disyuncion con un conceptus trisomico que pierde pos-
teriormente su cromosoma quedando con la pareja de un
mismo progenitor (disomia uniparental).

C=Disomia uniparental a partir de la fertilizacion de un gameto
disémico y un nulisémico (segtin Malcolm et al. 1991),
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retraso mental, asociado con defecto cardiaco congéni-
to. La trisomia del cromosoma 21 es el hallazgo cito-
genético caracteristico y el drea responsable del fenoti-
po estd situada en la regién q22.3. Con la utilizacién
de los heteromorfismos citogenéticos (variacion en el
tamafio o intensidad de la tincién del satélite del cro-
mosoma 21) y marcadores RFLP es posible precisar en
muchas familias en qué progenitor y en qué etapa de
la divisién meiética se ha producido el accidente de la
no-disyuncién. En los casos en que fue posible esta
determinacion, se detecté que en mas del 80% tuvo
lugar en la primera meiosis y que més de las 3/4 del
total correspondian a la meiosis materna.

En este mismo cromosoma se han «mapeado» dos
genes relacionados con la patogénesis de la enferme-
dad de Alzheimer, uno de ellos codificador de la pro-
tefna precursora del amiloide y el otro codificador de
la forma familiar de la enfermedad. Ambos genes
estin situados en la banda 21q.11.2 (25).

La localizacién precisa de esta regién del cromoso-
ma 21 con sondas ADN especificas y ulteriores and-
lisis «Southern blot», permitird un mejor conoci-
miento de los denominados sindromes contiguos.

2. Enfermedades monogénicas -

La utilizacién de las técnicas de la denominada
«genética reversa», dirigidas a encontrar la asocia-
cién entre genes y sus loci, ha estado plenamente
justificada con los logros conseguidos en los altimos
10 aflos. En 1980 se inicia este capitulo con el cono-
cimiento de los genes de la globina humana y el
diagnoéstico de las talasemias; en 1982 se localiza el
gen de la distrofia muscular progresiva de Duchenne
en la region Xp21 y posteriormente se identifica su
alterada proteina, la distrofina (7).

En 1988 los equipos de investigacién de las
Universidades de Michigan (USA) y Toronto
(Canadd) identificaron el gen defectuoso responsable
de la fibrosis quistica. La Iibrosis Quistica es la enfer-
medad letal mds comin de herencia recesiva autosé-
mica en sujetos caucdsicos. Su diagnéstico se ha
basado tradicionalmente en la presencia de enferme-
dad pulmonar crénica, insuficiencia pancredtica exo-
crina y tasas incrementadas de electrolitos en el
sudor. Recientemente se ha conseguido la clonacién
del gen CFTR responsable de la enfermedad, situado
en 7q31 (9). Los andlisis de la secuencia de nucledti-
dos del gen CFTR permiten detectar distintas muta-
ciones en el mismo. La mutacién mds frecuente que
origina la enfermedad es la deleccién de un tnico
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aminodcido (fenil-alanina) en la region 508. Por ello herencia autosomica recesiva, también de evolucién
se denomina la mutacién delta-F508. Esta mutacion  letal, que incluye al menos 4 tipos clinicos distintos.
acontece en un 70% de los casos de la enfermedad; ~ En los paises occidentales el tipo I o enfermedad de
los pacientes homozigotos para la deleccion tienen = Werdnig-Hoffmann es la causa genética mds fre-

enfermedad severa, incluyendo insuficiencia pancrei-  cuente de muerte infantil, presentando una inciden-
tica. Se estima que existen, al menos, unas 21 muta- cia de 1:25.708 nacidos vivos. La frecuencia del gen
ciones distintas como responsables igualmente de la ~ mutante es de 1:160 y de los portadores heterozigo-
enfermedad. En el momento actual se intenta corre-  tos de 1:80. Recientemente se ha demostrado que el
lacionar fenotipo (expresion y gravedad de la enfer- = gen mutante responsable de los tipos I, IT y III estd
medad) y genotipo (Figura 2). localizado en el cromosoma 5 en la regién ql1.2-
La identificacién del gen CFTR es la primera opor-  13.3. La heterogeneidad clinica de estos tipos puede
tunidad de comprender el defecto bdsico a nivel mole-  explicarse a partir de una heterogeneidad alélica del
cular y la fisiopatologia de una determinada enferme- =~ gen responsable; es muy probable que existan dife-
dad (33 y 34). Ello va a permitir, ademds, la deteccién = rentes tipos de mutacién del gen y que la combina-
de portadores heterozigotos sin previa historia fami- = cién de diferentes mutaciones alélicas explique los
liar. Sin embargo, un nuevo problema ha surgido. Las diferentes cuadros clinicos (29).
Universidades de Michigan y de Toronto, descubrido- Los andlisis de genética molecular del cromosoma
ras del gen CFTR han solicitado patentes industriales X han conseguido la localizacién y aislamiento del
con objeto de obtener beneficios comerciales de cual- | gen de las distrofias musculares de Duchenne y de Becker

quier equipo de diagndstico que en un futuro puedan  a partir de una combinacién de aproximaciones,
desarrollar las empresas farmaccéuticas. Aunque la  basadas en andlisis de delecciones y translocaciones
terapia génica podtia ser factible en un futuro, es | cromosémicas que afectan a la regién X p21, com-
necesario previamente conocer qué defectos pueden = plementadas por estudios de ligamiento con secuen-
ser corregidos en la fibrosis quistica. La definicién de | cias familiares de ADN (Figura 3). El 65% de
la funcién, regulacién y metabolismo del CFTR en  pacientes con DMD/DMB exhiben delecciones de
células epiteliales y su papel en los diferentes tejidos,  uno o mds exones del gen. Este es el mayor de los
parecen premisas esenciales. conocidos en el genoma humano. Contiene mds de

La atrofia muscular espinal es una enfermedad de =~ 75 exones que se corresponden con la transcripcién

Figura 2
0 50 100 150 200 250 (kb)
L [l [ [ . §
CF GEN
A
CFTR

1480 a.a.
F508

Diagrama esquematico del gen de la FQ con su ARN-m y el CFTR. La localizacién de la deleccién AF508 esta indicada con la flecha
(seguin Tsui et al. 1991).
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Figura 3

ANALISIS ADN DE DESORDENES RECESIVOS LIGADOS A X:

DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE Y BECKER

Padre normal
}

-

Madre portadora

AFECTADO PORTADOR NORMAL NORMAL
1 L] he———=——1 L i
2 f———1 = | =
3 — e —_—

Analisis del ADN de la regién Xp21 en una familia afecta de DMD/DMB.

ARN de 14 kb. Este gen codifica una proteina lla-
mada distrofina que tiene un peso molecular de 400
Kd y estd constituida por mds de 3.568 aminodci-
dos. La distrofina tiene forma abastonada y estd
constituida por cuatro dominios o regiones. Se loca-
liza fundamentalmente en el citoplasma del sarcole-
ma y, con mayor abundancia, en las placas neuro-
musculares y uniones miotendinosas. La distrofina
puede visualizarse nitidamente en material de biop-
sia muscular por técnicas citoldgicas (inmunofluo-
rescencia) o bioquimicas («immunoblotting»).

En los pacientes afectos de DMD estd ausente la
distrofina, en tanto que en los de DMB se aprecia
un patrén de inmunotincién «esporddico o parcial».
Actualmente son imprescindibles para el diagnésti-
co de pacientes afectos de distrofia muscular ligada |
al cromosoma X la demostracién de una alteracién

en el gen de DMD/DMB o en la distrofina (Figura 4).
‘ La identificacién de portadoras, bédsica para un ade-

cuado asesoramiento genético, evidencia un patrén de
‘ distrofina irregular (7 y 21).

A partir de material procedente de biopsia de micro-
vellosidades coriales es posible el diagndstico prenatal
de las DMD y DMB.

- En los tltimos meses se han identificado en tres
desérdenes neurolégicos las mutaciones que los origi-
nan: sindrome del Fra-X, atrofia muscular bulbar y
espinal y distrofia miotonica. La distrofia miotinica es un
desorden multisistémico que se transmite de forma
| dominante autosémica. Se ha observado un incremento
de la severidad de las manifestaciones clinicas en gene-
raciones sucesivas de familias susceptibles Este fend-
meno recibe el nombre de «anticipacién genética». Se
| debe a una amplificacién progresiva de la secuencia de
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Figurad ADN CTG que se repite en el 3" final de un trans-
Sctannaaty criptor designado DM-1. En el caso del sindrome Fra-
con probable DMD/DMB X la anticipacién genética surge por amplificacién del
e historia familiar \ trinucleérido CGG repetido, lo que se ha comprobado
DSKGHGE (90 sepatiniel por el incremento de tamafio en la repeticién en gene-
raciones sucesivas y por la evidente heterogeneidad
somdtica. Por Gltimo, en el caso de la atrofia muscular
BIOBSIA MUS: \ espinal bulbar ligada a X la secuencia repetitiva es la
CULAR . CAG en el gen del receptor androgénico (8).

3. Cromosoma mitocondrial

Ensayo «Western Blot» Cada mitocondria contiene varios cromosomas

BifE desmoSng circulares. El cromosoma mitocondrial (cromosoma

M o cromosoma 25) tiene 16.569 pares de bases que

+ ‘ equivalen a 5.523 codones. El ADN mitocondrial
(mtADN) tiene funcién codificante.

AONMAL ANOBMAL La herencia mitocondrial, también llamada heren-

l i cia citoplasmdtica, en los mamiferos se transmite
exclusivamente por las hembras. En la especie

Considerar otras ¢ ¢ * humana el espermatozoide de la gameta masculina
erdanmeadades contribuye tinicamente con el prontcleo masculino a

la formaci6n del zigoto durante la fertilizacién, por
DMD Fenotipo DMB || ' |o que todo el material mitocondrial de éste procede
ingrmecio del 6vulo. En consecuencia, los genes mitocondriales
| son heredados exclusivamente de la madre sin nin-
T RN § 1] guna contribucién paterna. Las madres transmiten a
E:":‘::‘;:;’I‘:{ZBMWDMB PCR y/6 «Southern toda su descepdencia, piﬁos y nifias indistintamente,
& historla positiva —» Blot» para escrutar | los genes mitocondriales, en tanto los pa'd‘res no
familiar {caso familiar) deleccion/duplicacion transmiten estos genes a ninguno de sus hijos. En
R SRTaY T l ‘ resumen, los genes son transmitidos de madres a

l . hijos de ambos sexos sin ninguna predileccién.
Mientras cada cromosoma nuclear estd presente en

No del/dup del/dup cada célula como dos copias, el mitocondrial estd pre-
¢ sente en cientos de copias. Es por ello que la conducta
de una mutacién mitocondrial en la herencia tiene
Analisis ligamiento DMB/DMD una distribucién galtoniana, mas que mendeliana.

Algunos desérdenes en clinica humana van ligados

/ \ ‘ a mutaciones del mtADN, tales como /la atrofia dptica

de Leber, necrosis estriada bilateral infantil y epilepsia mio-

No Informativo Informativo clinica con «fibras vojas vasgadas».
+ En el andlisis de las variaciones del mtADN proce-
il il d_e,ntes de diversas poblaciones se hq basadg la elabora-
muscularen mijerss pera cién de una cadena de madres dirigida hacia el pasado.
inmunocitoquimica de distrofia Los resultados alcanzados han argumentado en favor de

la existencia de una antecesora comun (la «Eva mito-
condrial») venida de Aftica hace 200.000 afios (37).

iz Diagnostico Prenatal . P
Deteccion Portador 4
Deteccion Portador 4 Terap1a gcnllca
- ; El tratamiento de la enfermedad humana por

Algoritmo del diagnéstico molecular de DMD/DMS, Metodologia tm“Sferencia EEiuca &5 1 NUEVE PEIsPECUIVE IICH-
diagnéstica en DMD/DMB, segiin Darras et al. 1990. da en el afio 1990 (20). En el momento actual se
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considera la posibilidad de insertar genes humanos
en algunas enfermedades genéticas que deben reunir
las siguientes caracteristicas:

1. La enfermedad deberd tener un grave fenotipo.

2. El gen defectuoso deberd estar previamente iden-
tificado y clonado.

3. La expresién del producto del gen no debe requerir
una regulacién precisa, ni exigir altos niveles de
manifestarse para corregir el defecto.

4. Deberi estar asegurado un sistema suficiente para la
implantacién de células genéticamente modificadas.

La primera experiencia terapéutica en humanos ha
sido el tratamiento de la deficiencia de adenosin-
deaminasa por transferencia del gen ADA en células
T de pacientes. En el momento actual, dos pacientes
han sido sometidos a este procedimiento terapéutico
con resultados alentadores.

La segunda enfermedad sometida a terapia génica
es la hipercolesterolemia por deficiencia o ausencia
de receptores LDL, con transferencia génica en
‘hepatocitos.

La enfermedad de Gaucher es un desorden autosé-
mico recesivo originado por deficiencia de glucoce-
rebrosidasa, enzima requerido para la degradacién
lisosomal de glicolipidos. En su ausencia se produce
el acamulo de glucocerebrésidos insolubles. El gen
de la glucocerebrosidasa se ha localizado en el cro-
mosoma 1 en la region q21. Por el momento, el and-
lisis de las mutaciones de dicho gen estd resultando
muy laborioso, pero en un futuro parece probable su
correcta identificacion. El tratamiento de la enfer-
medad se ha limitado a medidas sintomadticas (esple-
nectomia) y reemplazamiento enzimdtico. El trans-
plante de médula ésea se ha preconizado mds recien-
temente e, incluso, el transplante autélogo de células
«stem» previsamente insertadas del gen normal de
glucocerebrosidasa o del ADNc (4).

Otro tipo de experimentos con terapia génica es la
transferencia de genes para estimular la inmunidad
en determinados tumores celulares, como seria el
caso de la transferencia del factor de necrosis tumo-
ral (TNF) o de interleukina-2.

Algunas consideraciones éticas
El conocimiento del genoma humano plantea
interrogantes de dificil respuesta:
—:A quién debe pertenecer esta informacién genética?
—¢La terapia genética puede prodigarse sin reservas?
La Universidad de Harvard ha patentado reciente-
mente un ratén transgénico en el que al 6vulo mater-

no se insercd gen humano con cincer. Esta carrera por
las patentes, ¢incluird patentes de seres humanos?

El fin primordial de la ética biomédica es promo-
ver la practica de una medicina razonable y la provi-
sién de cuidados altamente cualificados. Sigue siendo
esencial respetar la autonomia de los pacientes, pre-
servando sus propios valores en la medida de lo posi-
ble. La medicina debe priorizarse como una empresa
profesional y ética en beneficio de los individuos y de
la sociedad (5 y 15). Como principio general, la
informacién genética de un individuo debe ser inves-
tigada y revelada sélo con su autorizacién o la de su
representante legal. La terapia genética con células
somdticas debe reservarse para enfermedades de curso
precozmente letal y de muy pobre pronéstico con los
tratamientos actualmente disponibles.

El reciente anuncio de los cientificos japoneses de
haber conseguido un secuenciador de pares de bases,
va ligado a que la investigacion se ha dirigido al obje-
tivo prioritario nacional de descifrar el genoma del
arroz. El proyecto estd auspiciado por el Ministerio de
Agricultura nipén y apoyado financieramente por la
industria privada. Se estima que el genoma del arroz
esta constituido por cuatrocientos cincuenta millones
de pares de bases, por lo que cabe esperar que un
equipo de 200 investigadores complete el estudio en
los préximos 5-7 afios. ;Cudl serd el empleo de esta
gran revolucién agricola? ;Se facilitard libre informa-
cién cientifica? ;Se empleardn las mejoras en el culti-
vo de arroz para alimentar a los paises pobres? (11).

Quinientos afios después de que Colén iniciara su
histérico viaje, la raza humana ha comenzado un
nuevo viaje de exploracién. Este viaje de autodescu-
brimiento interior se ha calculado que tendrd una
duracién de unos 15 afios y un costo de mas de 3.000
millones de délares. Su objetivo final, conocer los
100.000 genes que constituyen el genoma humano.
Por ello, se ha dicho que el siglo XXIT serd el siglo del
gen. Un 3% de los fondos invertidos en el proyecto
«Genoma Humano» americano se dedicarin a exami-
nar sus implicaciones sociales, éticas y legales.

Como sostiene Watson, las nuevas tecnologias
genéticas no deben degradar nuestros valores éticos.
«La enfermedad nunca ennoblece y en la medida que
el proyecto genoma humano pueda evitarla, la vida
humana serd mejor». El propio Watson recientemente
ha dimitido de la direccién del Proyecto del Genoma
Humano, alegando un conflicto de intereses y en claro
desacuerdo con el director del National Institutes of
Health (NTH), Dra. B. Healy (1 y 36).
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