BIOLOGIA MOLECULAR EN MEDICINA

El primer cromosoma humano secuenciado

Fabio Salamanca-Gémez*

El milenio esta por terminar y justamente en el
ultimo mes del dltimo afio que la cultura occidental
ha numerado como el 1999, con la publicacion en
la revista Nature de un articulo con méas de 200
autores! que describe la secuencia casi completa
del cromosoma humano numero 22, se da el pri-
mer paso de unarevolucion biolégica que cambiara
radicalmente el curso y el ejercicio de la medicina
en el préximo siglo.

Desde el punto de vista del desarrollo cientifico
esta centuria estuvo marcada por los logros en la
fisica y quizds haya acuerdo general en que dos
hazafias sefieras de la humanidad en el milenio
fueron el encuentro de las culturas amerindias y el
descenso de un ser humano en la faz de la luna.

El primer cromosoma humano secuenciado es
un paso trascendental que también abre nuevos
horizontes hacia la comprensién de nuestra propia
identidad, de nuestra propiaindividualidad genética,
y de las complejas interacciones de los genes con
elambiente que resultan en nuestras actitudesy en
nuestro comportamiento y permite prever la pre-
eminencia de la genética, al menos, en la primera
mitad de la préxima centuria.

Este logro significa conocer el ordenamiento de
33.4 millones de bases nitrogenadas (Adenina-
Timina-Citosina y Guanina) que conforman el bra-
zo largo del cromosoma numero 22. El brazo corto
s6lo contiene genes que codifican para RNA
ribosomal (rRNA) y carece de genes que codifi-
guen para la sintesis de proteinas, ya que se trata
de uno de los cromosomas acrocéntricos mas
pequeiios del cariotipo.

* Académico titular.

La secuencia contiene al menos 545 genes y
134 pseudogenes (genes con secuencias muy
similares a los genes funcionales pero que no
participan en la transcripciéon a RNA mensajero) y
s6lo quedan algunas pequefas regiones, especial-
mente hacia el centrémero y el extremo distal o
teldmero del cromosoma, que no han podido toda-
via ser secuenciadas.

Dentro de los genes secuenciados estan algu-
nos que son responsables de sindromes multifor-
mativos como el ojo de gato, el velocardiofacial y el
sindrome de DiGeorge.2 También se encuentran
genes que causan una forma de ataxia espino
cerebelar,® genes de susceptibilidad a la esquizo-
frenia*y genes comprometidos en la progresion de
tumores y en la leucemia mieloide cronica.

Esta secuenciacién permite hacer comparacio-
nes muy interesantes desde el punto de vista evolu-
tivo con las secuencias en otras especies y contribu-
ye a la localizacion mas rapida de genes en los
cromosomas de otras especies, particularmente en
los cromosomas 6, 16, 10, 5, 8 y 15 del raton.®

Por otra parte, los hallazgos en el cromosoma
22 permiten estimar que si las regiones repetidas
del genoma y los distintos polimorfismos en la
secuencia de bases se distribuye de manera simi-
lar a lo encontrado en este cromosoma, el nimero
minimo de genes activos en los tres mil quinientos
millones de bases nitrogenadas que hay en nuestro
genoma seria de 61,000 genes.

Un aspecto muy estimulante y particularmente
promisorio de este logro, es que fue alcanzado por
los grupos que forman el consorcio del Proyecto
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del Genoma Humano, que se han comprometido a
hacer publica la informacién de las secuencias tan
pronto son obtenidas, lo que ha sido de enorme
beneficio para la comunidad cientifica®’ y no por el
grupo rival que haformado una compafiainteresa-
da primariamente en obtener la patente de los
genes humanos.

Referencias

82

Dunham |, Shimizu N, Roe BA, Chissoe et al. The DNA
sequence of human chromosome 22. Nature 1999;
402:489-495.

Edelman L, Pandita RK, Morrow BE. Low-copy repeats
mediate the common 3-Mb deletion in patients with velo-

cardio-facial syndrome. Am J Hum Genet 1999;64:1076-
1086.

ZuL,FigueroaRP, Grewal R, Pulst SM. Mapping ofanew
autosomal dominant spino-cerebellar ataxia to
chromosome 22. Am J Hum Genet 1999;67:594-599.
Gill et al. A combined analysis of D22S278 marker
alleles in affected sippairs: support for a susceptibility
locus for schizophrenia at chromosome 22q 12. Am J
Hum Genet 1996:;64:40-45.

Puech A et al. Comparative mapping of the human 22q
11 chrosomal region in mice reveals complex changes
in gene organization. Proc Natl Acad Sci 1997;94:14608-
14613.

Beutleg Dr. Genomic Sequence information should be
relased inmediately and freely in the public domain.
Science 1996;274:533-534.

Guyer M. Statement on the rapid release of genomic
DNA sequence. Genome Res. 1998;8:413.

Gac Méd Méx Vol. 136 No. 1, 2000




