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La Ultima década se ha caracterizado por la expansion del
conocimiento cientifico en el area de lagenética, porlo que
el entendimiento de los genes asi como de las bases
genéticas de las enfermedades ha crecido considerable-
mente. Actualmente, se conocen més de 4,000 padeci-
mientos que, como la anemia de células falciformes y la
fibrosis quistica son génicas, se transmiten de padres a
hijos. Mas aun, se sabe qué alteraciones de nuestros
genes juegan un papel importante en el desarrollo de
condiciones mas comunes como la enfermedad isquémi-
ca del corazon, la diabetes y diversas formas de cancer.

El proyecto del genoma humano se ha abocado en
desarrollar un mapa fisico del genoma humano o sea,
determinar la secuencia total del ADN del hombre e
identificar la socalizacion fisica de todos y cada uno de los
genes que componen esta secuencia. Esto presenta
mapeary secuenciar los 3 billones de pares de bases que
comprenden el genoma humano, lo que permitira crear
una base de datos completa de la informacion genética de
nuestra especie.

Gracias al proyecto del genoma humano se ha
logrado la identificacion de genes relacionados con
enfermedad, lo que ha permitido el desarrollo de prue-
bas genéticas disponibles para diagnosticar enferme-
dad o para identificar el riesgo individual de manifestar
o transmitir enfermedad. Hoy en dia existen pruebas
génicas para el diagnéstico de varios desdrdenes como
son la fibrosis quistica, la distrofia muscular y la hemo-
filia, pornombrar algunas. Ademas, se han desarrollado
pruebas para determinar la predisposicién a padeci-
mientos como la enfermedad de Alzheimer, a cancer de
colon, a cancer mamario y mas.

A medida que el nUmero de pruebas génicas se incre-
mente, la utilizacion e interpretacion de estas pruebas asi
como la informacién que generen, requerira conocimien-
tos basicos de los principios genéticos que se aplican en
los problemas de salud, como por ejemplo el cancer.

La ciencia médica actualmente dedica parte impor-
tante de su tiempo y recursos en identificar genes de
enfermedad y en desarrollar pruebas de laboratorio para
eldiagnostico de las mismas. Sinembargo, los cientificos
no se deben preocupar Unicamente en proporcionar
pruebas génicas confiables, sino también en que el
personal médico y los pacientes entiendan los principios
bésicos de las mismas asi como sus limitaciones.

En este trabajo se pretende proporcionar informa-
cion clave de aspectos genéticos basicos como la
estructura y funcién de los genes 'y como se relaciona a
enfermedad.

Los genes son los mensajeros quimicos de la heren-
cia, constituyen un archivo de nuestras posibilidades y
limitaciones. Son el legado de generaciones de nues-
tros ancestros, ya que en ellos esta la clave de nuestras
similitudes como especie, asi como las caracteristicas
Unicas que nos individualizan.

Los genes son unidades funcionales de ADN, sien-
do el ADN como una gran base de datos quimica que
contiene el juego completo de instrucciones para la
formacion de todas las proteinas que una célula nece-
sita. Cada gen por lo general, contiene la informacion
gue codifica para una proteina particular. EI ADN se
encuentra en el nicleo de cada una de las células del
organismo y todas las células de un individuo poseen
la misma secuencia de ADN contenida en sus 46
cromosomas.!?

EIADN en cada cromosoma constituye varias unida-
des funcionales o genes, siendo un gen un segmento
determinado alolargode lacadenade ADN que codifica
lasinstrucciones que le permiten ala célula produciruna
proteina. Existen aproximadamente entre 50,000 y
100,000 genes y cada uno de ellos est4 formado por
miles inclusive cientos de miles de bases quimicas.

Aunque cada célula contiene un complemento de
ADN completo las células expresan sus genes selecti-
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vamente. Algunos genes que participan en la produc-
cion de proteinas basicas para el funcionamiento de
todas las células se expresan siempre. Sin embargo,
otros genes se encuentran inactivos casitodo el tiempo,
por ejemplo los genes que juegan un papel en el desa-
rrollo temprano del embrién cuya expresién es indispen-
sable en ese momento pero que posteriormente se
apagan para siempre. Otros genes codifican proteinas
que son Unicas para el funcionamiento de una célulaen
particular dandole funciones especificas, por ejemplo,
haciendo a una neurona diferente de una célula de
hueso. Una célula normal activa solamente los genes
gue necesita, al momento que los necesita y suprime
activamente a los demas.

Hoy sabemos que muchas enfermedades tienen
sus origenes en nuestros genes, ya que éstos a través
de las proteinas que codifican, determinan qué tan
eficientemente procesamos alimentos, qué tan efecti-
vamente eliminamos toxinas y qué tan eficazmente
respondemos a infecciones. Son ya mas de 4,000
enfermedades las que estan relacionadas con altera-
ciones a nivel génico, muchas de ellas resultado de
mutaciones, las cuales pueden ser transmitidas de
padres a hijos que involucran desérdenes tan comu-
nes como la enfermedad isquémica del corazén y
algunos tipos de cancer, los cuales se pueden presen-
tar como el resultado de una compleja interaccion de
varios genesy factores del medio ambiente. Un cuerpo
sano depende de la interaccién continua de miles de
proteinas que actlan de manera conjunta y coordina-
da en cantidades adecuadas en los sitios precisos, al
momento necesario, siendo cada una de estas protei-
nas el producto de un gen intacto.®4

Los genes pueden mutar de diversas formas, la mas
frecuente es la mutacion por sustitucion de una sola
base de la secuencia del ADN. Otras mutaciones invo-
lucran la pérdida o ganancia de una o mas bases e
inclusive, de segmentos mas largos del ADN se multipli-
can o desaparecen.

Algunas mutaciones son silenciosas ya que no afec-
tan ni la estructura ni la funcion de la proteina que
codifican. Otras mutaciones dan como resultado una
proteinaalterada, en algunos casos la proteina alterada
puede funcionar aunque no muy biencomo es el caso de
la hemoglobina anormal, responsable de la anemia de
células falciformes. En otras ocasiones la proteina re-
sultante es totalmente disfuncional. El pronéstico en
cuanto ala severidad de una mutacion depende de qué
tan alterada queda la estructuray funcién de la proteina
codificada, asi como de qué tan vital es esa proteina, en
particular para el funcionamiento normal de las células
que la expresan.

Las mutaciones ocurren todo el tiempo y en todas las
células del organismo pero desafortunadamente, cada
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célulatiene laincreible habilidad de reconocer errores en
su ADN y repararlos antes de que puedan ser transmiti-
dos a sus descendientes. Sin embargo, los mecanismos
de reparacion de ADN de las células pueden fallar,
sobresaturarse o perder su eficiencia con la edad, por lo
gue con el tiempo los errores no reparados pueden
acumularse.

Lamayoria de las enfermedades al igual que muchas
caracteristicas fenotipicas normales no se manifiestan
siguiendo patrones simples de expresién, ya que existe
una variedad de factores que influyen en la expresion de
los genes. En primer lugar, no todos los alelos mutados
desencadenaran enfermedad invariablemente. Inclusi-
ve alelos dominantes como el BRCA 1 el gen de suscep-
tibilidad a cancer mamario, presenta un riesgo para
desarrollar la enfermedad a la edad de 65 afios de 80 y
no de 100%. Ademas, no s6lo mutaciones diferentes en
el mismo gen pueden producir un rango variado de
efectos en diferentes individuos, sino que también muta-
ciones en genes diferentes pueden manifestarse de la
misma maneracomo en laenfermedad de Alzheimer. En
otros casos la expresion de una caracteristica depende
de la mutacion espontanea de dos 0 mas genes, eso por
mencionar un par de ejemplos.

Es indudable que la investigacién en el campo de la
genética médica se esta desarrollando a un ritmo cada
vez mas acelerado, por lo que ademas de aprender los
principios basicos necesitamos actualizar nuestros co-
nocimientos para entender las nuevastecnologias tanto
como sus aplicaciones.

Esta era sera vista en un futuro como la era dorada
de lamedicina molecular en la cual las bases genéticas
de las enfermedades humanas evolucionaron de ser
descriptivas a convertirse en ciencias patofisiolégicas e
inclusive terapéuticas.

El reto para los médicos del futuro serd, mas que
nunca, balancear este avance tecnoldgico en un aborde
clinico humano hacia sus pacientes.
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