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L;\ ULTIMA DEcADA ha sido testigo de

avances sin paralelo en el campo
de la genética; entre los descubrimien-
tos mas notables estin los del modelo
de Watsen-Crick para el 4cido desoxi-
rribonucleico (ADN) v el descifra-
miento del llamadoe cédigo genético, o
sea del mecanismo por medio del cual
es posible “traducir” la informacién
contenida en el ADN a la formacién y
sintesis de las proteinas, que son las
determinantes de las caracteristicas so-
maticas de todo individuo. Uno de los
progresos mis importantes se debié a
las observaciones de Ingram hace me-
nos de una década, al reconocer que en
la hemoglobina anormal de los glébulos
rojos semilunares se substituve una mo-
lécula de 4cido glutAmico por una de
valina; éste fue un hallazgo eritico, pues
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se tuvo por primera vez la prueba qui-
mica de que un suceso mutacional ais-
lado podia causar una substitucién en
un aminedcido de una cadena peptidi-
ca, lo que provecaba la sintesis de una
melécula protefnica anormal, causa de
la enfermedad humana. De manera in-
directa esta observacién apoys, en el
campe experimental, a la hipétesis de
Beadle y Tatum, de “un gene, una
enzima”,

A partir de estos hechos, el campo
se ha extendido en forma asombrosa;
los estudios bioquimicos de los 4cidos
nucleicos y de las proteinas han llegado
a permitir la formulacién de los con-
ceptos fundamentales para comprender
lo que es un gene, cémo actiia y por
qué puede cambiar, o sea por qué es
capaz de sufrir mutaciones.

Podemos formular en la actualidad
canceptos basados en pruebas experi-
mentales, bien alejadas de Jos datos
operacionales aparentes en los que se
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basaba todo el conocimiento de la ge-
nética desde los tiempos de Mendel
Hasta ahora, asi, el gene se consideraba
come la unidad cromosémica de la he-
rencia que se duplicaba de una manera
precisa y exacta en cada divisidn celu-
lar y que estd sujeto a las leyes mende-
lianas, por lo que toca a sus caracte-
risticas hereditarias; el gene, a su vez,
determina la aparicién de un cardcter
fenotipico, visible y especifico; los ge-
nes pueden cambiar o mutar y con di-
cha mutacién sobreviene una alteracién
del caracter fenotipico que se manifies-
ta en modilicaciones aparentes, o en
cambios de la conducta del individuo
en que sobrevino la mutacién. En la
actualidad estos conceptos se pueden
expresar en términos moleculares: el
gene es una molécula de ADN formada
por una doble hélice hecha por dos
bandas cuyo esqueleto es una cadena
de grupos de fosfato y de un aziicar
alternados en la que se insertan, para
unirse en el centro, cuatro bases distin-
tas, dos de tipo purinico y dos de tipe
pirimidinico, El gene debe sus peculia-
ridades al orden con el cual en un
fragmento de ADN estin acomodadas
las bases citadas. La dispesicién de las
bases es complementaria, ya que si en
una banda existe una adenina, en la
banda opuesta se presentard una timi-
na; si en una banda hay una guanina,
en la otra serd una citosina con la que
se aparee. Hstas bases opuestas se unen
por medio de fuerzas hidrofébicas y de
puentes de hidrégeno y ayudan asi a
sostener la doble hélice en forma esta-
ble. Es facil comprender que la trans-
mision de célula a célula de la estructu-
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ra del ADN se basa en la duplicacién
exacta de ambas bandas complementa-
rias de manera que, al hacerlo asi pro-
porcionan a cada una de las dos células
hijas una copia de la doble hélice ori-
ginal,

También en este mismo nivel mole-
cular podemos visualizar ahora a una
de las bandas de AD
molde para la formacién de otro tipo
de molécula de 4cido nucleico, en este
caso decido ribonucleico, el cual es de
una sola banda y tiene la funcién de lle-
var la informacién codificada en el
ADN del nicleo hacia el citoplasma
para ser transformada en proteina; se
trata del ARN mensajero. En el cito-
plasma se encuentran las “fabricas de

gue actia como

proteinas” de las células, los ribosomas;

' la informacién que lleva

alli se “lee’
el ARN mensajero y se traduce a la
secuencia de aminodcidos caracteristica
de toda proteina. El aminoécido no es
acomodado directamente sobre la se-
cuencia de nucledtidos que componen
el ARN mensajero, sino que requiere la
presencia de un “adaptador”, una mo-
lécula que por un lado acomoda el
ARN mensajero y, por olre, a los ami-
noacidos; este adaptador es el ARN de
transferencia. Con todo este sistema es
posible sintetizar las enzimas o las pro-
teinas estructurales, unas dos mil o po-
co més entre ambas, presentes en cada
célula de un ser humano. Como la ac-
tividad de las enzimas determina la pro-
duccién de las substancias metabdlicas
y las funciones de los tejidos y los 6r-
ganos y su metabolismo, dichas enzimas
fijan las caracteristicas funcionales de
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la célula y también, su aspecto morfo-
légico y hasta su conducta.

Ast la serie de complicados procesos
que permiten traducir el genotipo
(ADN) en el fenotipo (proteinas y mo-
léculas pequefias) se empieza a conocer
con mas detalle. Del mismo modo, re-
conocemos en términos moleculares el
sentido de la mutacién; se trata sim-
plemente de que una base del ADN es
reemplazada por otra distinta y al cam-
biar el cédige de traduccibn que in-
troduce a un aminodcido, se reemplaza
éste, en la cadena de la proteina, por
uno distinto, lo que suele modificar, in-
activar o hasta destruir la molécula
formada, tritese de una enzima o de
una proteina estructural.

Quizd wno de los conceptos mas im-
portantes que se hayan establecido con
base en estos avances es el de que los
principios y la naturaleza misma de la
accién genética son esencialmente idén-
ticos para toda forma de vida, para los
animales y los vegetales, para los virus
y para el hombre. En todos ellos existe
el sistema de duplicacién del ADN,
de transcripcién del mensaje al ARN de
traduccién a la sintesis de proteinas;
lo que es mas extraordinario, el cédigo
genético, piedra fundamental de la hi-
pétesis, es decir, el orden de nucledtidos
(en forma de tripletes) que corresponde
a cada aminodcido es el mismo para
todo ser viviente. De aqui la importan-
cia que tienen los estudios que a veces
noes parecen tan abstractos y lejanos so-
bre los asuntos genéticos en los colibaci-
los y los virus; en efecto, es posible pre-
decir con toda confianza que, en la me-
dida que podemos conocer la estructura
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genética de los microorganismos y, lo
que es mas, en la medida que podemos
cambiar dicha estructura (o manipu-
larla, que serfa el términe correcto)
podremos esperar en un dia remoto
modificar la genética de organismos
multicelulares mds complejos, inclusive
del hombre.

No sélo en los aspectos bioquimi-
cos estrictos ha habido extraordinarios
avances; desde el punto de vista de los
estudios citolégicos, hematolégicos y pu-
ramente clinicos también deben reco-
nocerse espectaculares adelantos, entre
los que sobresalen los siguientes hechos,
de los cuales los dos primeros los in-
cluimos por razones histéricas:

1. El pediatra inglés Archibald Gar-
red, en 1908, describié cuatro cua-
dros clinicos de lo que él en forma
precisa e inspirada denominé “erro-
res congénitos del metabolismo”,
sentando las bases de la que cua-
renta afios después Beadle y Tatum
llamarian la teorfa de “un gene,
una enzima”,

2. Los estudios realizados a principios
de siglo por Landsteiner al descu-
brir el sistema de grupos sangui-
neos humanos de ABO constituyé
en esencia, el reconocimiento de la
existencia, de rasgos polimérficos
heredados en el hombre, Cierto es
que el daltonismo, la ceguera a los
colores, polimorfismo hereditario
simple, se habia descubierto como
tal desde tiempo atras.

3. 8e reconocié la participacién del
medio ambiente para determinar
las manifestaciones genéticas, al
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comprobar que la existencia de una
hemoglobina anormal, la hemoglo-
bina semilunar. que conferia carac-
teres especiales a los glébulos rojos,
protegia contra el atagque del plas-
modio del paludismo.

En 1956 se reconocié de modo de-
finitivo que el complemento cromo-
somico de los hombres es de 46
cremosomas y apenas en 1959 Le-
jeune, pediatra parisiense, descri-
bi6 la trisomia del cromosoma 21
como ejemplo de la idiocia mongo-
loide, seftalando asi la existencia de
cuadros clinicos causados por alte-
raciones en la constitucién cromo-
sbmica.

En 1959, Ford descubrié el papel
del cromoscma Y en la determi-
nacién del sexo en el hombre, al
hacer un estudio de los cromoso-
mas en las anomalias sexuales. Po-
co después, en 1961, se descubrié
la inactividad genética relativa de
uno de los dos cromosomas X pre-
sentes en la mujer.

Cerca de 1939, descubrieron Nowell
y Hungerford una aberracién cro-
mosdmica en un cuadro neoplasico
en el hembre, en la leucemia mie-
loide crénica; se trata del llamado
cromosoma Phi (de Philadelphia)
que es en rigor un cromosoma 21
con supresién parcial de sus brazos
largos que, de manera hasta ahora
no explicada, acompana sisternati-
camente todes los casos tipicos.
Se aplicaron los conceptos e hipd-
tesis de Jacob y Monod, derivados
de sus experimentos en bacterias, a
la patologia humana. De acuerdo
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con estas ideas se acepta que exis-
ten genes estructurales que deter-
minan directamente la organizacién
molecular de las proteinas por ser
los encargados de fermar al ARN
mensajero, Ademas, hay genes re-
guladores y genes operadores, los
cuales influyen sobre la velocidad
de la sintesis de proteinas por me-
dio de componentes citoplasticos
intermediarios llamados represores.
El gene operador es el que inicia
la sintesis del ARN mensajero y
probablemente representa el seg-
mento inicial de los genes estructu-
rales adyacentes que estin bajo su
control. Un eperén es el conjunto
de genes estructurales, a menudo
encadenados y su gene operador
correspondiente. El gene regulador
determina la produccién de repre-
sores, substancias que pueden unir-
se de manera reversible con los
genes operadores y permitir o no su
funcionamiento.

De acuerdo con estos caracteres de
Jos genes estructurales o de control se
pueden tener dos tipos de mutaciones:
las mutaciones de los genes estructura-
les que causan cambios en la estructura
de una proteina determinada y las de
los genes de control, que lo tnico que
alteran es la velocidad del trabajo de
uno o VaTiDs opercnes COn sus COITes-
pondientes genes estructurales: en este
caso no se afecta la estructura de la
proteina o de las proteinas comprome-
tidas, sino solamente la cantidad que se
forma de ellas.

En las mutaciones de genes estructu-
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rales se cambia el orden “normal” de
los aminodcides de una proteina, lo
que puede hacerse por reemplazo, su-
presién o interrupeién; muy a menudo
la modificacién estd limitada a un ami-
noéacide, como sucede con las numero-
sas variantes de hemoglobina; en otros
casos la variacién es tan grande, como
sucede en unas formas ancrmales de
hemoglobina-gamma y de substancias
de grupo sanguineo, que se considera
necesaria la alteracién de varios ami-
nodcidos para explicar las modificacio-
nes. Hay mutaciones tan profundas que
pueden impedir por completo la sintesis
de la proteina, la cual se detiene du-
rante el proceso de su formacién,

Las mutaciones que afectan a un
gene de control se reconocen por medio
del andlisis cuantitativo que demucstre
un aumento o una disminucién o la
ausencia completa de una enzima que,
por otro lado, no tiene ninguna modi-
ficacidn estructural.

Se han reconocido mutaciones de
control en patologia humana para una
diversidad de cuadres, algunos en los
que la alteracién es asintomética y
otros en los que puede producir graves
trastornos. Las listas recopiladas por
Parker comprenden alteraciones en la
produccién de diversas proteinas plas-
méticas, de hemoglobina, de las globu-
linas relacionadas con la coagulacion, y
diversas enzimas del metabolismo inter-
medio, especialmente de los carbohi-
drates, como las relacionadas con la
galactosemia, las enfermedades glucogé-
nicas, asi como diversos trastornos del
tipo del albinismo, la ictericia familiar
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no hemolitica, la idiocia fenilpiravica y
otras.

Gran parte del interés en los estudios
de genética se ha enfocado al reconoci-
miento de las enfermedades que, de
modo cbvio, se transmiten de padres a
hijes, a menudo siguiendo las leyes de
Mendel, manifestando de ese modo, su
cardcter congénito. Ciertos cuadros, a
pesar de ser congénitos, pueden ser no
hereditarios, como sucede con el citado
mongolismo, por trisomia del cromoso-
ma 21, en el que se reconoce una abe-
rracién cromosémica que pudo ocurrir
durante las formaciones de los gametos
o al principio de la formacién del pro-
ducto.

El ntimero de “errores congénitos del
metabolismo” crece constantemente; de
las cuatro enfermedades descritas por
Garrod, hemos pasado en el presente a
una formidable coleccién de poco mas
de 120 cuadros clinicos, en los cuales s¢
ha identificado plenamente el meca-
nismo de la anomalia, sea a nivel del
bloqueo metabélico subyacente o a la
alteracién estructural producida por el
defecto genético.

Las auteridades en el campo, sin em-
bargo, sefialan que esto no es sino una
pequeiiisima fracciéon del conjunto de
enfermedades de caracteristicas genéti-
cas que potencialmente pueden afligir
al hombre, Se han acufiado términos es-
peciales para ellas; Horowitz les deno-
mina enfermedades somatogénicas im-
plicando que los trastornos se deben a
medificaciones transmitidas de una cé-
lula a sus descendientes
cuencia de mutaciones somaticas, es
decir que han aparecido en células ya
desarrolladas y no en las células germi-

CoImne  conse-
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nales, pero que son capaces de provocar
la destruccion de la célula, o cambios
estructurales y funcionales aparentes en
las células hijas, con las consecuencias
obligadas en los tejidos formades por
ellas y hasta en el mismo individuo que
las posee,
Estas mutaciones sométicas constitu-
yen hoy por hoy, una de las teorfas fa-
voritas de diversos investigadores, para
explicar cuando menos dos de los pro-
ceses que més afligen a la humanidad:
el envejecimiento y el céncer, y debe-
mos considerarlas como uno de los cam-
pes de mayor interés y, por el momento
de perspectivas més amplias, para el
futuro. Un problema bien definido pa-
rece ser la implicacién de los agentes
mutagénicos; una teoria en boga es la
de que las radiaciones —césmicas o de
otro origen— puedan ser las responsa-
bles, Ya que estos agentes muestran por
igual propiedades mutagénicas y acele-
raderas del proceso de envejecimiento.
Failla y Szilard emplean el término de
“golpe”, para expresar una lesién hipo.
tética —mutacién minima o pérdida
cromosémica— que ocurre en una cé-
lula e inactiva todos los genes de un
cromosoma de una célula somatica. Una
consecuencia de la alteracién celular,
recientemente sefialada por Burnet es la
de que siendo las nuevas células no ho-
mblogas estrictamente con relacién a las
anteriores, se pueden excitar respuestas
autoinmunes de grade diverso, lo que
explicaria la mayor frecuencia de las
enfermedades autoinmunes con la edad.
Quedan, sin embargo, muchos proble-
mas que resolver: ;Cémo es posible que
si los fendémenos autoinmunes aumentan
con la edad, sean mucho mds comunes
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en las mujeres que en los hombres?
& Por qué los individuos haploides y di-
ploides, es decir homocigéticos o hete-
rocigbticos envejecen o desarrollan tu-
mores con la misma frecuencia? ;Qué
licnen un ver con estos prOCCSOS las ra-
diaciones, agentes mutagénicos induda-
bles, puesto que acortan la vida de los
animales de experimentacién y produ-
cen un aumento de las aberraciones
cromasomicas en distintos tejidos?

La importancia de la genética en Me-
dicina puede enfocarse, en la actuali-
dad, desde un punto de vista prictico
atendiendo a las necesidades de diag-
néstico, pronéstico y tratamiento cormnu-
nes a los actos médicos.

1. Aspecros pracnosTICOS

Ademas de los ya sefalados proce-
sos “somatogénicos” pendientes de una
adecuada valoracién, el estudio de las
enfermedades de tipo genético o here-
ditarias sc¢ centra alrededor de los
“errores congénitos del metabolismo”
que, en la actualidad, se pueden clasi-
ficar como correspondiendo a uno de
los siguientes tipos:

I. Falta de una sustancia de impor-
tancia fisiolégica (carencia del fac-
tor antihemofilico o de la globulina
gamma).

2. Disminucién notable o ausencia de
una actividad enzimitica determi-
nada (galactosemia por falta de
galactosa-uridil transferasa; hemo-
lisis por primaquina por falta de
glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa).

3. Presencia de una proteina anormal
(hemoglobina S, semilunar).
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4. Alteraciones en el transporte celu-
lar de una sustancia metabdlica
(cistinuria, por falta de reabsorcién
tubular de cistina, lisina, arginina y
ornitina y formacién de célculos re-
nales de cistina) .

Es obvie que las consecuencias de
estas alteraciones van a variar segin la
importancia de la via afectada, el gra-
do en que se ha establecido el bloqueo
y la toxicidad de los metabolitos que se
acumulan a consecuencia del bloqueo,
de manera que se identifican diversas
posibilidades:

a) TTrastornos asintomdticos, o sean
variantes metabélicas que se des-
cubren de modo accidental, como
la pentosuria, la beta-aminobutiri-
co aciduria u otras,

b)  Trastornos asintomdticos, excepto
cnando sobrevienen circunstancias
accidentales que los pongan de ma-
nifiesto, como la deficiencia de fac-
tores de coagulacién puesta en
evidencia por una herida; la pre-
sencia de colinesterasas atipicas que
se manifestarfan después del em-
pleo de ciertos farmacos; la falta
de globulina gamma que pertur-
barfa los mecanismos de defensa
en caso de infecciones microbia-
nas; falta de glucosa-6-fosfato des-
hidregenasa que puede causar ane-
mias hemaliticas consecutivamente
a la administracién de diversas
medicinas.

¢) ‘Trastornos ue producen una sin-
tomatologia moderada pero que,
si se toman las debidas precau-
ciones dietéticas y médicas, no mo-
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difican la actividad ni la super-
vivencia; en este caso se encuentran
la gota, la bilirrubinemia familiar
y la alcaptonuria.

d) Trastornos graves o letales. Se tra-
ta de blogqueos metabdlicos que
producen graves problemas como
los de la enfermedad de Wilson,
la hemocromatosis, o las acumula-
ciones de lipidos anormales, o los
frecuentes casos de enfermedades
en que se produce un cuadro de
retraso mental.

En cuanto al diagnéstico clinico de
los “errores congénitos” se refiere, acep-
tamos que los médicos saben identificar
una gran diversidad de cuadros de tipo
hereditario gracias al reconocimiento
de signos y sintomas caracterfsticos. Asi,
se pueden sefialar al sindrome de Gard-
ner que cursa con tumores osecs y de
los tejidos blandos y poliposis del co-
lon; el sindrome de Hippel-Lindau ca-
racterizado por la presencia de angioma
retiniano con hemangioblastoma cere-
beloso, tumor renal y feocromocitoma
la enfermedad de Wilson que muestra
anillos corneales de Kaiser-Fleischer,
cirrosis hepdtica y alteraciones de los
ganglios basales; el sindrome de Mar-
fan y muchos otros.

Otro campo en el que la genética
aplicada a la Medicina ha sido impor-
tante es en el del diagnéstico precoz
o el diagnéstico de formas muy discre-
tas o [rustradas, de la enfermedad he-
reclitaria. En estos caSos es importante
el estudio de la historia familiar y de
la distribucién del cuadro genético. Si
tomamos el caso bien conocido de la
galactosemia, reconocemos su origen en
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dos padres heterocigbticos, que son
en realidad pertadores del rasgo pero
que ellos no padecen la enfermedad.
El riesgo de que uno de sus hijos sea
homecigético v, por lo tanto muestre
la enfermedad desarrcllada es de 1 en
4. Una vez que ha aparecido un nifio
de éstos en una familia es indispensable
vigilar los siguientes hijos poco después
de su nacimiento. La probabilidad de
que el trastorno vuelva a aparecer en
cada hijo sigue siendo de I en 4, no
importa el nimero de nifios que nazcan
(“el azar no tiene memoria™). Esto es
especialmente importante en cuadros
que, como la galactosemia, pueden
atenderse médicamente con buen éxito
con tal de que se reconozca con opor-
tunidad.

El campo de estudio de la genética
en medicina es muy amplio; lo dicho
para la galactosemia se puede extender
a cuadros con mecanismos de herencia
mal conocidos, pero que, como suce-
de con la diabetes, tienen distribucién
familiar franca, La identificacién de los
diabéticos va a ser cada vez méis comin
puesto que, desde el advenimiento de
la insulina, la mayor parte de estos
enfermos alcanza una vida lo bastante
larga como para poder procrear hijos
genéticamente enfermos. En la actuali-
dad, el nacimiento feliz de hijos de ma-
dres diabéticas es un hecho tan comtn
v placentero que nos hace olvidar su
terrible consecuencia o sea la del in-
creible aumento de la incidencia de la
diabetes en la poblacién; a este respecto
no deja de ser interesante el pronéstico
de Dobzhansky quien dice “este pano-
rama no es muy agradable y es posible
imaginarse el dia en que las inyecciones
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de insulina sean de uso tan comin
como en la actualidad lo es el empleo
de las pastillas de aspirina”.

Diagndstico de los heterocigdticos

Un individuo que muestra una fran-
ca deficiencia en la cantidad de una
enzima especifica es homocigético por
lo que se refiere al gene anormal, es
decir en sus dos alelos (uno para cada
uno de los cromosomas del par idénti-
co) falta el gene correspondiente, Si el
individuo es heterocigdtico para dicho
gene, en un cromosoma tene ¢l gene
nermal y en el otro el mutade; la pro-
teina producida por el gene normal
serd normal y la proteina producida
por el gene mutado faltard o tendrd
una estructura diferente. Muy a me-
nudo la actividad enzimética de un
heterocigbtico es la mitad de la activi-
dad entre una persona normal y un
homocigético patoldgico. Por desgracia
lo mis comin es que la gran mayoria
de los casos muestren sobreposicién de
valores con respecto a los homocigéti-
cos normales, lo que dificulta el asunto
del reconocimiento de heterocigbticos.
Este diagnéstico en ocasiones se facili-
ta por consideraciones de tipo familiar;
por ejemplo, si se encuentra una cifra
fuera de lo normal de globulina anti-
hemofilica en la hermana de un enfer-
mo de hemofilia, se puede estar seguro
de que se trata de una portadora del
rasgo; en cambio, si los valores estan
dentro de los limites normales, lo mis-
mo puede tratarse de una portadora
que de una persona completamente
normal. Este es un ejemplo de una
enorme lista de afecciones en las cuales
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aunque tedricamente sea posible des-
cubrir a los heterocigdticos o a los en-
fermos potenciales, en la practica debe
considerarse que s6lo unas cuantas
pruebas dan resultados efectivos y que
la tendencia observable con claridad
desde el punto de vista estadistico a
menudo es trivial para juzgar de un
caso particular, en vista de la mencio-
nada sobreposicion de valores. Entre
las pruebas mas tiles que se han des-

arrollado se encuentran las siguientes:

a) La determinacién de la transferasa
de la galactosa en los globulos ro-
jos de los heterocigdticos demues-
tra la presencia de cerca de la
mitad de la cantidad de la enzima
determinable normalmente y la so-
breposicién con los normales es
muy baja de manera que se pue-
den reconocer en su mayoria.

b) La prueba de tolerancia a la fenil
alanina descubre una gran propor-
cidn de heterocigéticos para el ca-
ricter recesivo de la fenilceto-
nuria.

¢) La prueba de tolerancia de la glu-
cosa revela una buena proporcién
de homocigdticos no penetrantes,
Las mujeres diabéticas potenciales
también pueden reconocerse por
haber dado a luz nifios de peso ex-
cesivo y por la presencia de diabé-
ticos entre sus parientes cercanos.

d) Aunque hay serias dudas sobre el
mecanismo de herencia de la gota
se reconoce que un 4cido tirico en
el suero de mas de 6.5 miligramos
por ciento es comin en parientes
de gotosos y quizd indica una sus-
ceptibilidad latente.
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¢) La prueba de fragilidad de los glé-
bulos rojos puede revelar casos
asintomaticos de ictericia acoli-
rica.
/) El rasgo semilunar se puede de-
mostrar facilmente con pruebas de
laboratorio convencionales en las
que se reduce la tensién de oxige-
no en los glébulos rojos.
La prueba de la fragilidad de los
glébulos rojos junto con otros da-
tos hematoldgicos permiten distin-
guir los heterocigoticos de la tala-

'
s

semia Menor.

El estudio de los heterocigéticos tie-
ne diversas utilidades:

a) Se puede estudiar el modo como
se lleva a cabo la herencia del
rasgo en una familia,

h) Se puede hacer un “tamizado”
mas eficiente de Ja poblacion con
el caricter; en general, la frecuen-
cia de los “errores congénitos” en
la poblacién es de 1: 1,000 a 1:
20,000, mientras que la frecuen-
cia de los heterocigéticos es de 15
a 60 por 1,000.

¢) Se pueden aplicar medidas pre-
ventivas para aconsejarles a estos
individuos, como el no contraer
matrimenio con otros heterocigoti-
cos, de manera que podria hacerse
el intento de que desaparecieran
algunas de estas enfermedades.
Hay que tener cuidado, sin embar-
go, con casos como el de la fibrosis
quistica del péncreas que, cuando
menos en los Estados Unidos, don-
de es muy frecuente esta grave
afeccidn, se encuentran cerca de 4
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por ciento de heterocigéticos. Esta
elevada frecuencia de un gene que
al aparecer como homocigbtico
produce una enfermedad mortal,
sélo puede conservarse tan alta si
los heterocigbticos tienen ciertas
ventajas de supervivencia con res-
pecto a los individuos completa-
mente normales. Por desgracia, no
podemos saber en qué consiste esta
ventaja pero su eliminacién po-
dria, impensadamente, dar lugar a
problemas dificiles de superar. Es-
tos métodos “eugénicos”, para ser
efectivos deben basarse en un co-
nocimiento preciso de la contribu-
cién genética a la fisiologia y bio-
quimica normal y patolégica de los
individuos.

II. La GeNETICA ¥ EL PRONOSTICO EN
MEDICINA.

Uno de los problemas mas serios a
los que se enfrenta el médico desde el
punte de vista del enfermo como indi-
viduo o como miembro de una familia
es el de las recomendaciones que de-
ben darse al paciente o a los familiares
por lo que se refiere a su futuro desde
el punto de vista hereditario. Asi, se
ha integrado la que podria llamarse
clinica de la herencia en la que como
parte importante de las actividades,
destaca la de proporcionar “consejo
genético”. Muy a menudo a una per-
sona se le debe ilustrar sobre lo que
puede sucederle al hijo ya concebido
pero que atin no nace. Otra més desea
saber qué posibilidades hay de que un
siguiente hijo pueda tener la misma
afeccién que el anterior. Es comiin in-
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quirir sobre la posibilidad del desarro-
llo completo de la enfermedad a una
edad avanzada cuando al individuo se
le ha reconocido por estudios especiales
el genotipo basico de la afeccion.

Muy a menudo las afecciones acerca
de las cuales se solicita consejo son
las deficiencias mentales, la epilepsia, las
enfermedades del corazén y diversas en-
fermedades genéticas como la anen-
cefalia, la espina bifida, el labio lepo-
rino, la hidrocefalia, el pie zambo, etc.
Aunque muchos de estos cuadros van
a terminar por clasificarse como “idio-
paticos” y los riesgos de tipo hereditario
son meramente empiricos, conviene es-
tar seguros de que el cuadro es real-
mente genético y de la ausencia de fac-
tores ambientales que pudieran influir
sobre el trastorno, tales como las en-
fermedades infecciosas de la madre al
principio del embarazo que pueden
causar cardiopatias, cataratas y sordo-
mudez, o hidrocefalia por sifilis o re-
traso mental en el caso de la toxoplas-
mosis, ete.; asimismo, la terapéutica
con cortisona ha producido hijos con
labio leperino; la irradiacién terapéuti-
ca ha ocasionado microcefalias con re-
traso mental y la diabetes o prediabetes
en las madres es la causa de abortos y
malformaciones congénitas.

Del grupo de cuadros “idiopaticos”
los riesgos son de tipo empirico, es de-
cir, obtenidos por el andlisis de su fre-
cuencia en la poblacién con respecto a
las caracteristicas presentes en los pa-
dres. Sefialemos tan sélo aqui el caso
de la deficiencia mental, nombre que
abarca una gran diversidad de cuadros
y por lo tanto muy heterogéneo. La
incidencia global es de 0.5 al 1 por
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ciento entre los nacidos vivos y siose
consideran las posibilidades de acuerdo
con la deficiencia mental presente o no
en ambos padres, en uno de ellos o en
ninguno, se obtienen datos como los si-
guientes: cuando ambos padres son
normales y han tenido un retrasado
mental la probabilidad es de 1:7 de que
tengan otro hijo retrasado mental; la
probabilidad aumenta a 1:3 si uno de
los padres es retrasado mental y 9:1
si ambos padres son enfermos. El mon-
golismo es un caso especial que puede
deberse a falta de separacién del cro-
mosoma 21, o a translocacién de parte
de su cromatina; en este @limo caso la
probabilidad es de 1:2 de que los si-
guientes hijos sean mongélicos. Sin em-
bargo, en el caso mis comitin de mon-
golismo por no separacién cromosémica
o trisomia 21, el asunto se complica
porque el riesgo aumenta con la edad
de la madre. Sin embargo la probabi-
lidad nunca pasa de 1:15 para cada
uno de los hijos subsecuentes, aun cuan-
do la madre sea mayor de 40 afios,

Desde el punto de vista del consejo
genético propiamente dicho deben to-
marse en cuenta recomendaciones bien
establecidas en la genética clinica, co-
mo las expuestas por Roberts:

I. El diagnéstico debe basarse siem-
Pre en las pruebas clinicas de labo-
ratorio y en los datos familiares,

2. Las enfermedades controladas por
un solo gene implican més proba-
bilidades de riesgo para los descen-
dientes. Por ejemplo si el rasgo es
dominante y autosémico (atrofia
muscular peroneal) las prohabili-
dades de un hijo enfermo si uno
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de los padres también lo estd es de
1:2; si se trata de un rasgo recesi-
vo (albinismo) la probabilidad es
de 1:4; si la enfermedad se debe
a un gene recesivo ligado al sexo
en el cromosoma X (la mayoria de
las hemofilias), un hombre enfer-
mo, casado con una mujer normal
tendrd hijas portadoras ¢ hijos sa-
nos, mientras que de las hijas de
una mujer portadora la mitad se-
rén normales y la mitad portadoras,
al paso que la mitad de sus hijos
serdn normales y la otra mitad en-
fermos,

Muy a menudo el consejo genético
tranquiliza mas de lo que aflige pues
es raro ¢l caso de la persona que al
conecer su situacién no se siente mds
reconfortada para la planeacién de su
vida. En ocasiones es ficil tranquilizar
a personas de familias hemofilicas
cuando el analisis del pedigree demues-
tra la improbabiildad de transmitir la
enfermedad; por ejemplo el hermano
sano de una persona con hemofilia pue-
de no transmitirla a sus descendientes
y debe saberlo.

En todo caso, no es el genetista del
laboratorio ni el profesor universitario
especializado en herencia quien debe
dar el consejo gendtico; ésta es una ac-
tividad que debe formar parte integral
de la prictica clinica y es el médico
con una buena educacién en genética
médica quien estd en mejores condicio-
nes para establecer diagndsticos correc-
tos, quien establezca el pedigree fami-
liar cuidadoso, tenga un conocimiento
adecuado de la literatura cientifica so-
bre la enfermedad en cuestidn y mues-
tre las cualidades de sentido comiin,
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buen juicio, enfoque equilibrado y
aprecio por los enfermos que son indis-
pensables ingredientes de todo pronds-
tico dentro de la medicina.

III. La GENETICA Y EL TRATAMIENTO
EN MEDICINA.

La premisa fundamental que nos sir-
ve de base para establecer una rela-
cién entre los procesos genéticos y la
terapéutica es el hecho de que todas las
enfermedades, por lo que se refiere a
su etiologia y su patogenia, tienen un
cemponente genético y un componente
en relacién con el medio ambiente. En
efecto, atin enfermedades francamente
hereditarias como las ya citadas galac-
tesemia y fenilcetonuria pueden modi-
ficarse por una razén ambiental, la del
tipo de dieta que se le dé al enfermo,
la cual modifica sustancialmente su fe-
notipo, Por otro lado las enfermedades
infecciosas debiclas en apariencia a fac-
tores del medio ambiente, tienen carac-
teristicas genéticas en cuanto a que se
ha demostrado que la susceptibilidad
para padecerlas tiene nexos de tipo he-
reditario. En todas las enfermedades
comunes, por lo tanto, existe una inte-
rrelacion entre los aspectos ambientales
y los genéticos; la tlcera péptica y la
poliposis del colon tienen caracteristicas
familiares evidentes, asi como la enfer-
medad coronaria, la artritis reumatoicde
y ¢l glaucoma para no citar mas que
unas cuantas. Todavia tenemos un lar-
go camino por Tecorrer para asegurar
en cada una de las enfermedades cual
es la importancia relativa de los fac-
tores genéticos en su etiologia y de qué
manera puede contribuir un gene anor-
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mal a establecer su patogenia. En todo
caso existen muchas medidas de orden
practica que pueden aplicarse en la
prevencién y el tratamiento de diversas
enfermedades con componente genético
mdas o menos acusado. En la presenta-
cién que sigue incluiremos comentarios
sobre posibilidades, mas o menos espe-
culativas en cuanto a métodos de tra-
tamiento que cuando menos en teoria
pudicran aplicarse a la solucién de
ciertos problemas.

Supresion de farmacos y drogas

Diversas condiciones genéticas solo s¢
manifiestan cuande el organismo recibe
una carga metahélica de una sustancia
que afecta un sistema enzimdtico im-
portante para la fisiologia del sujeto.
Asi, muchos medicamentos antipaladi-
cos, antibidticos, sulfonamidas, y sus-
tancias derivadas del haba Vicie fave
y otras, producen anemias hemoliticas
en cuya génesis participa la falta de
gluccsa—6-fosfato deshidrogenasa. La
supresion de estas drogas es el trata-
miento preventive por excelencia.

La misma situacién se presenta en
personas  susceptibles genética-
mente a los barbitiricos v otros medi-
camentos que desencadenan ataques de
porfiria.

raras

Elimingcion de sustancias lesivas

El hierro se puede acumular en el
organismo en los casos de hemocroma-
tosis de tipo familiar, o de otra natu-
raleza y produce manifestaciones pato-
légicas que cursan con insuficiencia
hepética, diabetes e insuficiencia car-
diaca. Las sangrias frecuentes para qui-
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tar el exceso de hierro constituyen el
tratamiento de eleccién de este cuadro.

En la enfermedad de Wilson el tra-
tamiento se dirige hacia la prevencién
del actunulo excesivo de cobre en el
organismo y a sacar el cobre que se ha
depositado; para estos [ines se utilizan
agentes quelantes como el BAL, Ia pe-
nicilamina y otros que lo secuestran y
ayudan a su eliminacién por la orina.

Dietas de supresion

En el caso de la galactosemia que
evolucicna con catarata, hepatoesple-
nomegalia y retraso mental, la acumu-
lacién de galactosa-1-fosfato que parece
ser la sustancia productora directa o
indirecta de las alteraciones patolégicas,
se puede impedir con muy buen éxito
si se elimina completamente dicho azi-
car de la dieta, Si este tratamiento se
lleva a lo largo de varios afios el nifio
evoluciona como un nifio normal. Apro-
vechando que los individuos de mayor
edad pueden tolerar la galactosa, qui-
zd por su desviacibn a otro camino
metabdlico, se les puede dar dieta con
leche después. Es interesante que el
mismo efecto podria obtenerse si con-
tiramos con una substancia que impi-
diera la formacién de la enzima que
convierte la galactosa en galactosa-1-
fosfato o sea la galactocinasa, De ma-
nera tedrica, otra posibilidad seria la
de activar la formacién de una fosfori-
lasa que permitiera utilizar a la galac-
tosa difosfato de uridina, estructura
metabolizable con facilidad. Como pue-
de verse, por las posibilidades sefialadas
dentro de este campo de conjeturas,
suponemos que algiin dia sea posible
modificar ciertas enfermedades por me-
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dio de la induccién o de la supresién de
enzimas clave para el metabolismo
de ciertas sustancias,

Una situacién parecida es la de la
fenilcetonuria, en la cual por incapa-
cidad de convertir la fenilalanina en ti-
rosina se acumula aquélla y produce
cuadros de retraso mental. Es curioso
que la enzima que rige ese paso meta-
bélico esté presente al momento del na-
cimiento y que desaparezca sélo a las
4 6 6 semanas de edad. El tratamiento
preventivo seguido con éxito ha sido el
de administrar ‘dietas sin fenilalanina,
con exclusién total de la proteina natu-
ral y la administracién de mezclas de
aminodcidos en las que se incluye un
poco de fenilalanina para las necesida-
des del crecimiento. De la misma ma-
nera que con la galactosemia, estos su-
jetos al llegar a los 4 6 5 afios de edad
pueden tolerar la ingestién del amino-
icido.

Dietas de suplementacion

En la aciduria orética no se pueden
sintetizar  4cido uridilico (UMP) ni
acido citidilico (CMP) que constituyen
metabolitos indispensables para el fun-
cicnamiento del organismo; la admi-
nistracién de estas sustancias permite
un restablecimiento completo de la nor-
malidad. De acuerdo con McKusick las
deficiencias de vitaminas y de amino-
dcidos debidas a la imposibilidad del or-
ganismo para sintetizarlos se pueden
considerar como alteraciones genéticas
de los seres humanos si se toma en
cuenta ¢ue muchos otros animales los
pueden formar; asi el tratamiento de
estos cuadros consiste en la ingestién
de las vitaminas y las sustancias de tipo
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esencial que, de hecho, ayudan en for-
ma importante a las actividades meta-
bélicas de estos individuos.

Sustitucién de proteinas: control mole-
cular de las enfermedades genéticas

Se ha demostrado que la mayoria de
las mutaciones genéticas conducen a
una ausencia o modificacién importan-
te de ciertas proteinas, se trate de en-
zimas o de moléculas estructurales; de
hecho las alteraciones patoldgicas, los
signos y los sintomas de la enfermedad
se deben a dicha ausencia o alteracién.
Si el médico estd en condiciones de
reemplazar las proteinas faltantes, la
enfermedad se debe curar. En la prac-
tica esta conducta se identifica con
la administracién de globulina antihe-
mofilica en el caso de la hemofilia, de
gammaglobulina en la hipogammaglo-
bulinemia, de hormona tiroidea y de
cortisona en los trastornos genéticos que
se caracterizan por baja produccién de
las hormenas correspondientes. Podria-
mos afiadir como ejemplo ain mis no-
table y conocido el de la inyeccién de
insulina para el tratamiento de la dia-
betes, enfermedad francamente gené-
tica.

Estos ejemplos son todos de sustancias
que [Acilmente llegan al torrente circu-
latorio y ejercen alli su efecto o pasan
libremente a las células en donde son
utilizadas. La situacién es muy diferente
en el caso de enfermedades en las que
la enzima [altante debiera existir solo
en el interior de ciertas células y estar
ausente de otras. Por ejemplo, en diver-
sas formas de anemia hemolitica por
drogas la mayor sensibilidad se encuen-
tra en los glébulos rojos por ser los que
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requieren la glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa. El tratamiento ideal serfa el de
la administracién de una deshidrogena-
sa que pudiera penetrar a los glébulos
rojos y hacer ahi su trabajo. Es obvio
que, por ¢l momento, no tenemos los
medios para hacer este tratamiento pe-
ro cuando menos en teoria podemos
prever que lleguen a sintetizarse pépti-
dos mas facilmente difusibles y que con-
serven las propiedades cataliticas de las
enzimas nativas,

IV. MEDIDAS PREVENTIVAS

Aparte de las sefialadas es posible
reconocer en esta categoria las técnicas
quirGrgicas que ayudan a impedir el
desarrollo del cancer en los casos de
poliposis del colon, la enucleacién del
ojo afectado por el retinoblastoma, o la
esplenectomia que corrige la esferocito-
sis hereditaria.

V. POSIBILIDADES DE CONTROL GENE-
TICO DE INDIVIDUOS Y POBLACIONES

Aun a riesgo de repetir algunos de los
conceptos expresados en otras secciones,
pero con la intencién de enfocar las
perspectivas de lograr cambios genéticos
en un sentido practico amplio, desco
considerar el sitio en el que estamos, en
estos momentos, para Dromover una
mejoria sistematica de la herencia de
los seres vivos, incluyendo de manera
especial al hombre. Las posibilidades
para cambiar las caracteristicas estruc-
turales y funcionales de la especie hu-
mana, si las analizamos desde el punto
de vista bioguimico, son muy variadas,
pues el sistema, a nivel molecular, com-
prende tanto el ADN donde se alma-
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cena y de donde sale la informacién,
como el ARN y las proteinas y los me-
tabolitos, consecuencia final del trabajo
genético. La meta, a largo plazo, es la
de lograr individuos més aptos dentro de
una sociedad mas estable, méis pro-
ductiva y que goce de mayor bienestar;
para lograr esto, en principio, se debe
cambiar tanto el medio ambiente (y el
limite de este cambio definirfa la po-
tencialidad de los aspectos socio-cultu-
rales para lograr una mejoria) como la
constitucién genética (modificacién de
la informacién conservada en los cro-
mosomas) o su expresién fenotipica (al-
teraciones de la expresién genética a
nivel de la formacién misma de pro-
teinas y enzimas). Se ha dicho que
llegard el dia en que “el hombre sera
capaz de controlar —y rehacer— su
propia herencia”. Aun cuando parece
que deseamos dirigir nuestro propio
desarrollo y nuestra evolucién, no creo
que sepamos clertamente —a menos que
sea en términos muy superficiales e
inexactos —cémo queremos desarrollar-
nos y hacia qué deseamos evolucionar.
Estamos lejos de esto; somos una espe-
cie que hasta la fecha ni siquiera ha
podido controlar el ntimero de sus in-
dividuos, mucho menos su constitucién
genética; sélo hemos tenido éxito en el
establecimiento de razas puras en plan-
tas y animales y en ciertas transforma-
ciones en bacterias. Sin embarge, po-
demos definir los problemas, lo que
constituye quizd, el avance mas signifi-
cativo, v en todo caso, el primer paso
para alcanzar algin dia sus soluciones.

Cualquier forma préctica, operacio-
nal, de hacer cambios en la situacién
hereditaria de un ser vivo cae bajo el
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dominio de lo que, actualmente, se
conoce como “ingenieria biologica” que
se considera formada por varias ramas:
la “ingenieria eugénica” o sea la selec-
cién y recombinacién de los genes pre-
sentes en la poblacién; la “ingenieria
genética”, o sea el cambio de genes no
deseables por medio de técnicas de mu-
tacidn dirigida, y, por fin, la “ingenie-
ria eufénica” que como su nombre lo
indica, consistiria en una modificacién
de los genes ya presentes para que pro-
duzcan el fenotipo deseado en cuanto
a ciertas caracteristicas de los indivi-
duos.

Los problemas, aun mirados superfi-
cialmente, son formidables; establecer
los métodos para llevar a cabo cuales-
quiera de estas ideas implica no sélo un
conocimiento mas profundo del tipo de
gene deseable o indeseable sino la forma
de suprimirlo, hacerlo aparente, conocer
las consecuencias de su accién al nivel
de la expresién fenotipica, y, lo que es
atin mas dificil, saber cémo se adapta-
TAn esas nuevas composiciones genéticas
a la poderosa fuerza del medio am-
biente.

La ingenieria eugénica, por lo tanto,
se enirenta al problema grave de que
si se desea recombinar la serie de genes
considerados como deseables suprimien-
do al mismo tiempe los no deseables,
antes de hacer las cruzas de los indivi-
duos, es necesario identificar plenamen-
te los genes, aun cuando estuvieron
ocultos, como sucede con los’ genes re-
cesivos habituales. Obviamente la de-
teccion de heterocigéticos para la galac-
tosemia, la idiocia fenilpirtvica o la
talasemia son ejemplos factibles de una
eliminacién de genes indeseables, si se
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legra convencer a los portadores de no
casarse entre ellos. Es posible que se
vayan descubriendo mas métodos para
reconocer ficilmente estos genes inde-
seables.

En los microorganismos se ha demos-
trado de manera indudable la posibili-
dad de hacer combinaciones genéticas.
Destacan los fendmenos de la recombi-
nacioén, por el paso de un cromosoma
bacteriano o parte de él de una bacte-
ria (que actiia como célula macho) a
otra bacteria {que actiia como hembra)
chteniéndose asi bacterias hijas con las
caracteristicas de las progenitoras.

La transformacién es el fenémeno
que consiste en el paso de ADN de una
bacteria (muerta y lisada o rota artifi-
cialmente) a otra en la gue introducen,
asi, fragmentos genéticos que rigen la
sintesis de nuevas proteinas y enzimas en
la bacteria receptora.

Por fin, un virus que infecta a una
bacteria, al reproducirse en su interior
y destruirla, suele llevarse adheridos
fragmentos de ADN de la bacteria que
puede pasar a otra bacteria como nuevo
material genético, lo que, de acuerdo
con la comparacién de Tatum “seria
como el traspaso de un parasito del pa-
ludismo de un animal a otro por medio
de un mosquito”.

El camino para aplicar estos métodos
a los animales superiores o especifica-
mente al hombre, se encuentra erizado
de dificultades. Sin embargo, debemos
reccnocer que se han hecho adelantos
notables para abordar este aspecto, aun
cuando indirectamente, por ejemplo, en
la actualidad es facil cultivar células de
animales o de seres humanos en el labo-
ratorio y hacer que proliferen de modo
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clonal, es decir a partir de una sola
célula que las origind a todas; los estu-
dios de diversos autores como Krooth,
Hayflick y Moorhead, han demostrade
que las células cultivadas siguen mos-
trando las caracteristicas fenotipicas del
sujeto del que se obtuvieron y se cuenta
con células heterocigéticas para ciertos
genes. Inclusive, se han hecho comuni-
caciones, por desgracia no suficiente-
mente confirmadas, en el sentido de que
se ha logrado observar el fenémeno de
transformacién celular, En todo caso,
el escenario parece listo para intentar
las recombinaciones y las mutaciones en
células humanas “marcadas™ tal como
se hace con gran facilidad en las bac-
terias. Algunos informes recientes son
halagiiefios: se han logrado hibridacio-
nes de células de mamiferos que mues-
tran  sus cromosomas con caracteres
morfoldgicos mezclados entre los de las
dos estirpes celulares que les dieron ori-
gen. Asimismo, se han pasado resisten-
cias a drogas de unas células de ratén
a otras por medio de la adicién del
ADN purificado. Un informe prelimi-
nar trata del paso de informacién ge-
nética de una célula animal a otra por
medio de un virus vector, tal como su-
cede con la transduccién bacteriana. La
introduccién de ARN (que actuaria
como ARN mensajero) proveniente del
Gtero de ratones hembras al tatero de
otros ratones receptores, ha caunsado
cambios morfolégicos y enzimaticos.
Ingenierig gendtica. Las mutaciones
dirigidas serfan la base de otro aspecto
de esta novel “ingenieria” llamada, por
convencién, en este caso, “ingenicria
genética”. En principio se basa en la
idea de que asi como espontineamente
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ccurren mutaciones, las cuales aumen-
tan en la aplicacién de agentes muta-
génicos (radiaciones, sustancias quimi-
cas, etc.) se podria tratar de producir
un cambio para desplazar a un gene
por otro mas conveniente.

La transformacién podria hacerse por
el uso adecuado de un mutégeno o in-
clusive podria tratarse de fabricar una
molécula de ADN que llevara la infor-
macién para la sintesis de determinada
proteina y tratar de introducirla a las
células receptoras; si éstas se cultivan y
seleccionan, en esta hipétesis ideal, seria
posible transplantarla a un animal o un
hombre integros y por medio de su ac-
tividad, al fabricar el producto deseado,
suplir una deficiencia o aumentar las
posibilidades funcionales del individuo.

Las dificultades parecen insuperables;
en efecto, un mutigeno, para ser efec-
tivo deberia ir directamente y inicamen-
te a un sitio del genoma, al gene que
desea afectarse y sélo al nuclebtido
que al cambiar determine la introduc-
cisn del amincécido que se desea reem-
plazar por otro, para obtener asi la
proteina deseada. Necesitariamos cono-
cer la estructura completa de los genes
y de los cromosomas; estamos muy lejos
de ello. La cantidad total de genes de
una célula de un ser humane parece ser
de uncs 20,000 con los cuales se sinte-
tizan unas 2,000 proteinas y enzimas
que forman la base estructural y funcio-
nal del organismo; no debemos olvidar
que la diferencia entre un gene y otro
es shlo la del orden de los 500 o mas,
nucledtidos que componen ese segmento
de ADN.

En cuanto a la posibilidad de medifi-
car.el patrén genético por medio de la
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alteracién de la expresién fenotipica, lo
que ha dado en llamarse la ingenieria
eufénica, no seria sino un modo de abor-
dar la situacién ya existente en toda cé-
lula de la potencialidad del genoma
que posee. En efecto, la diferenciaciéon
de las células en los animales multice-
lulares implica la represién de innume-
rables zonas que pueden presidir la for-
macién de variadas enzimas y proteinas.
La aparicién de clertos caracteres y la
desaparicion de otros sélo son moda-
lidades especificas de fendmenos de
activacién y represidn genética, Un or-
ganismo normal es, de hecho, la conse-
cuencia de un sistema de ingenieria
eufénica que ha llegado a alcanzar las
miximas cualidades que puedan desear-
se en lo estructural y en lo funcional.
Tatum considera que este camino, en
el “caso del hombre, es probablemente
el méas inmediato y prometedor” de to-
dos los analizados, quizi porque po-
drian censiderarse como cjemplos espe-
cificos de esta idea la introduccién de
sustancias faltantes (insulina, globulina
gamma, etc.) o la supresién de la sus-
tancia agresora (fenilalanina en la feni-
cetonuria, galactosa en la galactosemia,
etc.).

Con esta revisién, por fuerza breve y
superficial, de estos asuntos, compren-
demcs que la importancia de la genética
en la Medicina clinica cae mucho mas
all4a del hecho de encontrar nuevas mu-
tantes, nuevas aberraciones cromosémi-
cas y dar mejor conscjo genético indivi-
dual.

En primer término, la genética tiene
metas de gran trascendencia y conquis-
tables sélo a largo plazo, como la de
comprender mejor el fenémeno de la
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diversidad de los hombres y las impli-
caciones que dicha diversidad imprime
en la salud y en la enfermedad. Al nivel
préactico, la genética establece posibili-
dades de control y aun de curacién de
las alteraciones genéticas del hombre,
con mayor éxito, por el momento, en
los “errores congénitos” evidentes. No se
puede dejar de reconocer que la finali-
dad Altima y mdas importante de la
Genética serd la de modificar y contro-
lar el componente genético de las en-
fermedades comunes, de las enfermeda-
des somatogénicas; primero debemos
conocer mejor estos trastornos y estar
alertas a la posibilidad de actuar ba-
sandonos en nuestra ccmprensién de las
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técnicas de la genética molecular que
ofrece, en principio, tantas esperanzas.

No es posible aplicar una terapéutica
racional si no se obtienen los conoci-
mientos fundamentales previos, como en
nuestro caso, el del estudio —entre
otros— de los defectos somatogénicos
en cultivos de células humanas. Llena-
dos estos requisitos, y con el auxilio in-
valuable de investigadores, médicos, so-
cidlogos y otres especialistas, podremos,
algn dia, utilizar mejor nuestras capa-
cidades y conocimientos para asegurar
la futura evolucién de cada hombre en
particular y el bienestar de la huma-
nidad.





