El proyecto genoma
humano

Samantha Karam

El pasado 26 de junio en una conferencia
de prensa convocada por la Casa Blanca, los cien-
tificos lideres del consorcio “Proyecto Genoma
Humano” provenientes de Gran Bretafia, Esta-
dos Unidos, Japon, Alemania, China y Francia,
junto con representantes de la compaiiia Celera
Genomics, divulgaron el primer borrador del
genoma humano. Este suceso se convirtié en una
de las principales notas de la semana en los me-
dios de comunicacidn, tanto electrénicos, como
impresos. Sin embargo, pocos detallaron lo que
la noticia representa en realidad para el medio
cientifico, ya que constituye el inicio, més que el
término, de una revolucion en el campo de las
ciencias de la vida. El borrador dado a conocer,
comprende el mapa del 97 por ciento del genoma
humano y la secuencia exacta del 85 por ciento
de las bases que lo componen, contiene adn si-
tios nucleotidicos vacios (conocidos como gaps)
y sitios ambiguos sin resolver. Este borrador pro-
vee el fundamento para la obtencion de la secuen-
cia final de alta calidad que se espera tener en el
afo 2003. A partir de estos trabajos, los investi-
gadores podran “leer” el ADN que integra el c6-
digo genético humano, sabran cuantos genes lo
componen y cudl es su funcién (La Jornada, 27
de junio de 2000; http://www.ornl.gov/hgmis/
project/media.html 24 de julio de 2000).

Al parecer, la conferencia de prensa se dio
en medio de la exigencia de diversos cientificos
para el establecimiento de normas de caracter in-
ternacional, que eviten que las empresas patenten
genes y secuencias genéticas en su beneficio.

El profesor Jean Veissbach, director del Genoscopio
de Evry, laboratorio francés involucrado en el pro-
yecto, afirmé que en Estados Unidos ya fueron de-
positadas miles de demandas de patentes provi-
sionales, y aseguré que las autoridades estadouni-
denses de patentes tendrian que haberlas recha-
zado de principio, porque las solicitudes se hicie-
ron respecto de segmentos de genes, que no son
un descubrimiento novedoso, y no sobre la crea-
cioén de un invento. Hasta ahora, todas las em-
presas que participaron en el Proyecto Genoma
Humano (PGH) convinieron en anunciar simul-
tAneamente el borrador de la informacion genética
humana, y atribuirse por igual el crédito por este
acontecimiento cientifico. EI ministro de Investi-
gacion en Francia, Roger Gerard Schwartzenberg,
advirtié que el genoma humano constituye el pa-
trimonio comun de la humanidad y este conoci-
miento no puede verse apropiado por algunos,
sino que debe pertenecer a todos (La Jornada, 27
de junio de 2000).

El PGH es un esfuerzo internacional, que
comenzo formalmente en octubre de 1990, coor-
dinado por el Departamento de Energia y el Ins-
tituto Nacional de Salud de los Estados Unidos.
Inicialmente, la duracion del proyecto estaba
planteada para 15 afios, pero los avances tecno-
I6gicos han acelerado su desarrollo, y ahora se
espera que sea terminado en el afio 2003, justo en
el 50 aniversario de la descripcion, que hicieran
Watson y Crick, de la estructura fundamental del
ADN. En este proyecto han participado varios la-
boratorios y universidades de los Estados Uni-
dos, financiados por las dependencias publicas
mencionadas anteriormente. Asimismo, al menos
18 paises han establecido programas de investi-
gacion del genoma humano. Algunos de los mas
grandes se encuentran en Alemania, Australia,
Brasil, Canad4, China, Corea, Dinamarca, Esta-
dos Unidos, Francia, Gran Bretafia, Holanda,
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Israel, Italia, Japon, México, Rusia, Suecia y la
Unién Europea. La Organizacion de Genoma Hu-
mano ayuda a coordinar la colaboracion interna-
cional en este proyecto (http://www.ornl.gov/
hgmis/project/fags.html 24 de julio de 2000).

Las metas del PGH son: i) identificar los
aproximadamente 100 000 genes presentes en
el ADN humano, ii) determinar la secuencia de
los 3 mil millones (3 billones para los
estadounidenses) de pares de bases nucleotidicas
gue conforman la molécula, con gran precisién
(un error por cada 10 000 bases), iii) almacenar
esta informacién en bases de datos, iv)
desarrollar tecnologia que permita una
secuenciacion mas eficiente y répida, v)
desarrollar herramientas para el analisis de la
informacion, e vi) identificar las consecuencias
éticas, legales y sociales que surjan a raiz de este
proyecto. Como ayuda para alcanzar estas
metas, los investigadores estan estudiando de
manera paralela la composicion genética de otros
organismos, entre los que destacan la bacteria
Escherichia coli, la mosca del vinagre Drosophila
y el ratén de laboratorio. Los esfuerzos de la
primera fase del proyecto estuvieron
encaminados a crear los recursos bioldgicos, de
instrumentacion y cOmputo necesarios para una
eficiente secuenciacion de ADN a gran escala.
El primer plan de cinco afios fue revisado en 1993
debido al notable progreso tecnoldgico
alcanzado y se cre6 el segundo plan con metas
proyectadas para el afio de 1998. El tercer plan
proyectado para el afio 2003, fue desarrollado
durante una serie de talleres individuales y en
conjunto del Departamento de Energia y el
Instituto Nacional de Salud, que se llevaron al
cabo durante los pasados dos afios (http://
www.ornl.gov/hgmis/project/about.html 21 de
julio de 2000).

A partir del PGH, varias generaciones de
investigadores tendran a la mano informacion
detallada que sera la clave para el entendimiento
de laestructura, organizacion y funcién del ADN
humano. Los mapas genémicos de otros
organismos proporcionaran las bases para
estudios comparativos que generalmente resultan
criticos para el entendimiento de sistemas
bioldgicos mas complejos.

Se prevé que el PGH proporcione diversos
beneficios a la humanidad. Por ejemplo, en la
medicina molecular, la tecnologia y los recursos
promovidos por el PGH estan comenzando a tener
profundos impactos en la investigacion biomédica
y prometen revolucionar el amplio espectro de la
investigacion bioldgica y la medicina clinica. Los
mapas genomicos cada vez mas detallados han
permitido a los investigadores buscar genes
asociados con docenas de condiciones
genéticas, incluidas la distrofia mioténica, la
neurofibromatosis tipo 1 y 2, el cadncer de célon
hereditario, la enfermedad de Alzheimer y el
cancer de seno familiar. En el horizonte hay una
nueva era de lamedicina molecular, caracterizada
cada vez menos por el tratamiento de sintomas y
mas por la busqueda de las causas fundamentales
de la enfermedad. Los investigadores médicos
podran idear regimenes terapéuticos hovedosos
basados en nuevas clases de medicamentos,
implementar técnicas de inmunoterapia,
evitar condiciones ambientales que puedan
desencadenar enfermedades, y posiblemente
aumentar, o incluso reemplazar, genes defectuosos
a través de terapia génica. Adicionalmente, el
entendimiento del genoma humano permitira
estimar los riesgos que corren las personas al ser
expuestas a agentes toxicos o a radiaciones de bajo
nivel y a otros agentes relacionados con la energia,
especialmente en términos de riesgo de cancer. Los
cientificos saben que las diferencias genéticas
hacen a algunas personas mas susceptibles y a
otras mas resistentes a tales agentes. Se requiere
de mas trabajo en el futuro para determinar las
bases genéticas de tal variabilidad.

Conociendo el genoma humano es posible
también entender la evolucién del hombre y las
caracteristicas bioldgicas que compartimos con el
resto de los seres vivos. La comparacion del
genoma humano con los genomas de otros
organismos, tales como el ratén, ha permitido
encontrar genes similares asociados con ciertos
caracteres y enfermedades. Los estudios
comparativos ayudaran a determinar la todavia
desconocida funcién de miles de otros genes.

Otra importante aplicacion de la
informacion generada por el PGH, es en el ambito
forense, donde se podran identificar sospechosos
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potenciales cuyo ADN coincida con evidencia
dejada en la escena del crimen, exonerar personas
acusadas erroneamente de crimenes, identificar
victimas de crimenes y catastrofes, y establecer
paternidad y otras relaciones de parentesco. Para
identificar individuos los cientificos forenses
exploran alrededor de diez regiones del ADN que
varian de personaa persona, y utilizan estos datos
para crear un perfil de ADN del individuo,
comunmente llamado “huella digital de ADN”.
Existe muy poca probabilidad de que otra persona
comparta el mismo perfil, para un conjunto
particular de regiones del genoma (http://
www.ornl.gov/hgmis/project/benefits.html 9 de
agosto de 2000).

En 1994 comenzé el Programa Genoma
Microbiano, con el objetivo de secuenciar el
genoma de bacterias Uutiles en procesos
industriales, produccion de energia, remediacion
ambiental, y reduccion de desechos toxicos. La
informacién generada por este programa paralelo
permitird ahondar en el estudio de los sistemas
fotosintéticos, los sistemas microbianos que
funcionan en ambientes extremos, y los
organismos que pueden metabolizar material de
desecho con la misma facilidad con la que
metabolizan recursos renovables disponibles
facilmente. Los beneficios esperados también
incluyen el desarrollo de nuevos productos,
procesos, y métodos de prueba que abriran la
puerta a un ambiente méas limpio. La
biomanufactura usard quimicos no téxicos y
enzimas para reducir el costo y mejorar la
eficiencia en los procesos industriales.
Actualmente, se estan utilizando enzimas
microbianas para blanquear pulpa de papel, lavar
fibras de algod6n, descomponer almidén en la
fabricacidn de cerveza, y coagular proteina lactea
para la produccién de quesos.

Ademas de los microorganismos, los
cientificos afirman que el conocimiento de los
genomas de plantas y animales permitira la
creacion de variedades mas fuertes y resistentes
a enfermedades, reduciendo los costos de la
agriculturay proporcionando a los consumidores
alimentos mas nutritivos y libres de pesticidas.
Actualmente, se han creado y utilizado semillas
modificadas genéticamente para ser resistentes a

insectos y sequias, que requieren menos o incluso
nada de pesticidas; se han encontrado usos
alternativos de ciertas plantas, como la planta del
tabaco que genéticamente modificada en el
laboratorio, produce una enzima bacteriana que
descompone explosivos como el TNT y la
dinitroglicerina. De esta manera, desechos que
llevarian siglos en descomponerse pueden ser
removidos del suelo simplemente haciendo crecer
estas plantas en el area contaminada (http://
www.ornl.gov/hgmis/project/benefits.html 9 de
agosto de 2000).

El Departamento de Energia y el Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos, han
destinado del tres al cinco por ciento del
presupuesto anual del PGH para el estudio de las
consecuencias éticas, legales y sociales que puedan
surgir a partir de la informacion que esta siendo
generada. Los temas que se estan analizando tienen
gue ver con la imparcialidad en el uso de la
informacion genética por parte de aseguradoras,
cortes, escuelas, agencias de adopcion y militares,
entre otros; la privacidad y confidencialidad de la
informacién genética; asi como el impacto
psicoldgico y estigmatizacion debida a diferencias
genéticas de ciertos individuos. Otro aspecto
importante de analisis son las consecuencias
reproductivas, incluyendo una adecuada
informacién para el consentimiento de
procedimientos complejos y potencialmente
controvertidos, derechos reproductivos, y el uso de
informacion genética para la toma de decisiones
reproductivas. De igual importancia resultan los
asuntos clinicos como la capacitacion de los
prestadores de servicios de salud y la
implementacion de estidndares y medidas de control
de calidad en procedimientos de analisis. Son sujeto
de estudio también, las implicaciones conceptuales
y filoséficas con respecto a la responsabilidad
humana, la libertad y el determinismo genético,
conceptos de salud y enfermedad, asi como
seguridad y consecuencias ambientales debido al
uso de alimentos y microorganismos genéticamente
alterados (http://www.ornl.gov/hgmis/elsi/
elsi.html 28 de julio de 2000).

Los puntos éticos evidentemente
preocupan a los miembros del consorcio. Es en
este tenor que Craig Venter, directivo de Celera
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Genomics y Daniel Cohen, del grupo francés
Genset, también parte del PGH, propusieron crear
un parlamento mundial para establecer criterios
éticos universales sobre las aplicaciones
potenciales de la descodificacion del genoma
humano, dado que actualmente no existen leyes
en ningun pais sobre este concepto. Lo que ellos
proponen es una suerte de cadmara alta
parlamentaria mundial, que seria un 6rgano de
deliberacién compuesto por unos 60 cientificos y
fildsofos reconocidos quienes se encargarian de
legislar sobre la marcha todo lo referente al uso y
la posesiéon de la informacidon genética (La
Jornada, 27 de junio de 2000).

Los resultados del PGH estan disponibles sin car-
go a través de bases de datos publicas como el
GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov).

Curiosas estrategias
reproductivas en animales

Juan Meraz

En trabajos publicados, en lo que va del afio
2000, se han explorado dos casos diferentes, so-
bre tipos de estrategias reproductivas, donde la
constante es elucidar las ventajas existentes en
sistemas muy poco comunes en la naturaleza.

El primer caso es un trabajo realizado por
Weeks et al. (2000), donde se estudia el manteni-
miento de la androdioecia en camarones de agua
dulce. Esta es una forma muy rara de reproduc-
cion, donde los machos coexisten con
hermafroditas sin la existencia de hembras pu-
ras. Se considera que este es un mecanismo
reproductivo con dificultades para evolucionar en
especies que regularmente procrean dentro de las
familias (procreacién interna). Este sistema de
apareamiento es andmalo dado que el beneficio
de ser “todos machos”, en una poblacién herma-
frodita, no esta claro.

Algunos sistemas androdioicos han sido
documentados, principalmente en plantas anua-
les, pastizales y herbaceas.

El sexo parece estar controlado por dos loci,
cuando la esterilidad de la hembra es recesiva
en ambos (es decir, individuos con uno, o mas
alelos dominantes y cualquier locus es dominan-
te). La androdioecia es mantenida debido a la
combinacion de varios factores: altas tasas de
cruzas externas, alta produccion de polen por
flor en plantas con s6lo machos, protoginia (in-
dividuos machos que fueron hembras en sus
primeras etapas), floracion masculina tempra-
nay depresién en la procreacion interna en vas-
tagos producto de autofecundacion. La depre-
sién en la procreacion interna es un factor que
mantiene a los machos en esas poblaciones y se
atribuye generalmente a dos mecanismos
genéticos: la expresion de alelos deletéreos
recesivos (modelo de dominancia parcial), o ven-
taja del heterocigoto reducida (modelo de
sobredominancia).

La especie de camardn de agua dulce
Eulimnadia texana ha sido descrita tanto
autofecundativa como androdioica. En el citado
trabajo, se obtuvo que los machos tienen tasas
de mortalidad mayores a los hermafroditas. Por
ello la estabilidad de la androdioecia en este sis-
tema es debida solo si los hermafroditas son in-
capaces de autofertilizar la mayoria de sus pro-
pios huevos, cuando no copulan con un macho,
o si el éxito de apareamiento de los machos es
generalmente alto (o al menos alto cuando los
machos son raros).

En otro trabajo, Shine et al. (2000) se pre-
guntan el por qué algunos machos de viboras cor-
tejan a otros machos. Se trata de un fenédmeno
curioso, llamado mimetismo femenino, donde los
machos toman la apariencia de las hembras. En
este caso los autores se refieren a la vibora
Thamnphis sirtalis, como la serpiente travestida.
Se forman grandes agregaciones de estos anima-
les, donde el cortejo de los machos es dirigido no
sélo a las hembras, sino también a otros machos
con apariencia de hembras (Ilamados por los au-
tores “las machos”). Se demuestra que la apa-
riencia de hembra en estos machos es una pro-
piedad intrinseca de los machos, mas que un ar-
tefacto de transferencia de lipidos en la piel a par-
tir de las hembras, por lo que el cortejo macho-
macho es muy comun.
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En el caso del humano existe unaamplia pu-
blicidad a este fendbmeno, teniendo paralelo en al-
gunos insectos, crustaceos, anfibios, aves y mami-
feros. Los machos miméticos tienen varias venta-
jas a saber: son menos vulnerables a los ataques
de machos rivales, més capaces de ganar comba-
tes (en especies donde las hembras son mas gran-
des y fuertes), o susceptibles a obtener
fertilizaciones escurridizas (donde las hembras son
copuladas por sorpresa por “otras hembras”, que
no son mas que machos mimeéticos). Por esta ra-
z0n, varios autores han interpretado este mime-
tismo como una estrategia adaptativa, en térmi-
nos de elevar el éxito de cOpula en estos machos.

Los machos travestidos de estas serpientes
son distintivos en términos de apariencia, por-
que son mas grandes que otros machos; conduc-
ta, por ser inactivos en el cortejo a otras hembras
y; actuacion, dado que son ineficientes en el cor-
tejo y facilmente derrotados por otros machos en
la obtencion de hembras. Se considera esta con-
dicién como una fase transitoria que la mayoria
de los machos, sino todos, deben pasar rapido
después de su primera salida de la guarida de
invierno. Al salir de ésta deben gastar los prime-
ros dos dias, relativamente inactivos, en la res-
tauracion de sus funciones fisiolégicas (incluyen-
do la capacidad de locomocién y habilidad para
cortejar).

Laaplicacion experimental de lipidos feme-
ninos en la piel provocé una draméatica disminu-
cion en los niveles de cortejo de los machos expe-
rimentales.

El interés central de trabajos de este tipo se
basa en las siguientes cuestiones:
- Si la apariencia de hembra es un fenéme-
no real y biol6gicamente significante, en el senti-
do de si esta condicién es s6lo marginalmente mas
atrayente que en los otros machos.
- Si “las machos” son reales, difieren de “los
machos” en otros aspectos maéas que los
sexualmente atractivos.
- Si existe, en estos machos, otras modifica-
ciones en las conductas de competencia y cortejo.
- Si pueden los machos travestidos ser una
etapa transitoria en la mayoria de los machos de
la poblacién.
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Las aminas eterociclicas
y el cancer de mama

Jorge E. Herrera-Galindo
Ma. Carmen Alejo-Plata

Las causas del cancer no han sido identi-
ficadas aun plenamente, por lo que es dificil es-
tablecer la manera en que la enfermedad inicia 'y
se desarrolla. Se ha visto que pueden intervenir
factores genéticos, el sistema inmune, la luz
ultravioleta, agentes quimicos, algunos virus e
incluso la dieta (Alberts et al., 1994).

Se estima que ésta puede estar vinculada
al 30 -70 % de los casos de canceres (Doll, 1990).
Cummings y Bingham (1998) mencionan que el
cancer de coldén, mama y prostata, estan clara-
mente relacionados con los habitos alimenticios.

Diversos estudios, muestran que existe
una relacién directa entre la ingestion de carnes
rojas y el cancer, por ejemplo la mortalidad por
cancer es un 39% menor entre los vegetarianos
en comparacidn con quienes comen carne
(Throrogood, 1994). La pruebas también sugie-
ren que una dieta vegetariana protege contra el
cancer de mama (Phillips, 1985).

Investigadores del Instituto Nacional del
Cancer de Bethesda, en Estados Unidos, encon-
traron que las mujeres que consumen la carne
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muy cocinada enfrentan cinco veces mas el ries-
go de padecer cancer de mama, comparadas con
las que no la ingieren asi.

Las aminas heterociclicas (HCA) son una
familia de cancerigenos que se desarrollan en la
carne asada (Alberts et al., 1994). Lo anterior es
debido a que cuando gotea la grasa sobre las bra-
sas de carbdn se quema y producen HCA, que
luego son reabsorbidas por la comida a través de
las llamas y el humo. Las HCA pueden adherirse
a las células del pecho y formar estructuras
moleculares llamadas aductos, que son el primer
paso para el desarrollo del cancer.

Alimentos como bisteces, hamburguesas
y pollo (sobre todo al carbén), entre mas cocidos
se encuentren, contienen una mayor cantidad de
HCA. Afortunadamente sélo los alimentos ricos
en proteinas, como las carnes, forman cancerige-
nos. Las verduras pueden cocinarse a la parrilla
sin ningun problema.

En México, el cancer de mama es la se-
gunda causa de mortandad en las mujeres, des-
pués del cancer cervicouterino, en 1970 represento
3.83% respecto del total de muertes por tumores
malignos, en 1994 se incremento a 5.77%
(Gariglio, 1995). Si echamos un vistazo a la dieta
de los mexicanos encontramos que es rica en gra-
sas, en alimentos ahumados y que nos encanta
consumir todo tipo de antojitos y platillos dora-
dos, los cuales contienen gran cantidad de gra-
sas. Todo esto aunado a la desinformacién sobre
salud de un gran nUmero de mujeres.

Las carnes a la parrilla no han dejado de
ser un deleite para todo tipo de gustos y ocasion,
por lo que se sugiere comer poca carne al carbén,
usar carne magra y sin piel, no pinchar la carne
mientras se cocina, cocinar un poco la carne en el
horno convencional o en microondas antes de po-
nerla sobre el carbén, de tal forma que solo se
utilice la parrilla para darle sabor y color; adobar
la carne con vinagre, zumo de citricos, hierbas y
especias antes de asarla, para reducir la forma-
cién de HCA.

Ademas, El Fondo Mundial para la inves-
tigacion del Cancer, hace la siguiente recomen-

dacion dietética para minimizar el riesgo de con-
traer cancer, es necesario la reduccion en la in-
gestion de grasas y el incremento en el consumo
de frutas, vegetales y cereales integrales.

Existe consenso en la importancia de la
dieta en relacion con el cancer, pero aun cuando
se conocen los grupos de alimentos mas
correlacionados con el riesgo de padecerlo, los re-
sultados no son concluyentes.
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