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Constituye una afortunada coincidencia que al celebrar el
cincuentenario del descubrimiento de la estructura
moleculardel material genético, la doble hélice de Watson
y Crick, se haya completado la secuenciacién de los tres
mil doscientos millones de pares de bases nitrogenadas
que constituyen el genoma haploide humano, uno de los
objetivos primordiales del proyecto del Genoma Humano,
iniciado en la ultima década del siglo pasado.

El proyecto se acompafd de la secuenciacion del
genoma de otros organismos por su utilidad en la
investigacion biomédica experimental o por surelevancia
como agentes etiolégicos de patologia muy importante
en los seres humanos.

Esasicomo se han secuenciadotambiénlos genomas
de Hemophilus influenzae, del Escherichia coli, del
Saccharomyces cerevicalde la Drosophila melano-gaster,
del Caenorhabditis elegans, del Plasmodium falciparum
y esta a punto de determinarse la secuencia del genoma
del raton de laboratorio.

Estos asombrosos desarrollos han revolucionado el
ejercicio profesional médicoy lo haran con mayor énfasis
en los préximos anos, porque han permitido el
advenimiento de la medicina predictiva con el inicio del
diagndstico presintométicoy la medicinaindividualizada
con la aplicacion del medicamento indicado, a las dosis
adecuadas, segun la constitucion genética del paciente,
con el desarrollo del nuevo y promisorio campo que se
conoce como la farmacogendmica.

Ha sido posible localizar, a lo largo de la estructura
cromosomica, numerosos genes que cuando mutan son
responsables de padecimientos mendelianos, asi por
ejemplo, se conoce perfectamente la ubicacién y el tipo
de las mutaciones mas frecuentes de la fibrosis quistica,
lafenilcetonuria, la hiperplasia suprarrenal congénita, las
diferentes hemoglobinopatias, la enfermedad de Tay-
Sachs, las distintas variedades de mucopolisacaridosis,
la hipercolesterolemia familiar, la neurofibromatosis, y en
elcasodelas enfermedades ligadas al cromosoma X, de
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la hemofilia Ay B, de la distrofia muscular tipo Duchenne
y tipo Becker, del sindrome de Lesch-Nyhan y del
cromosoma X fragil.

Constituye un capitulo especial aquél de las enfer-
medades genéticamente determinadas que, sinembargo
se manifiestan enla edad adulta, como laenfermedad de
Huntingtonylaenfermedad de Alzheimer, paralas que no
existe actualmente tratamiento y en las cuales, por lo
mismo, cobra singular importancia el diagndstico
presintomatico por sus relevantes implicaciones éticas,
legales y sociales.

El desarrollo también ha sido impresionante en el
campo que ha contribuido a desentrafar los complejos
mecanismos involucrados en el fenédmeno de la
transformacién neoplasica, disecandose con gran
precisionlanaturaleza de los cambios encontrados enlos
oncogenesy enlos genes supresores tumorales. Los pri-
meros, principalmente involucrados enla aparicién delas
leucemias y los linfomas, y los segundos, relacionados
con la presencia de las neoplasias embrionarias, tales
como el retinoblastoma, el nefroblastoma o tumor de
Willms, el neuroblastoma y el resto de los tumores
sélidos.

Elotro hallazgo trascendental es el descubrimiento de
los polimorfismos de un sélo nucledtido, conocidos como
SNPs por sus siglas eninglés, que se presentan con una
frecuenciade 1 porcada 800bases, porloque existenen
el genoma cerca de 6 a 10 millones de SNPs. Estos
proporcionan la individualidad gendmica y sus
combinaciones en bloque (haplotipos) constituyen el
motivo del Proyecto Internacional del HapMap (Mapeo de
los haplotipos) para investigar la susceptibilidad a
enfermedadestan comunes come ladiabetes, laobesidad,
las enfermedades cardiovasculares, el asma o la
osteoporosis. Es tal laimportancia de la Medicina Geno-
mica que la revista Science ha destinado toda una
seccién de un numero reciente a la discusion de estos
fundamentales avances.

Jefe, Unidad de Investigacion Médica en Genética Humana, Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS, Apartado Postal 12-951.

México, D.F. 03020.

Gac Méd Méx Vol.140 No. 1, 2004

97




De los temas tratados resaltan por suimportancia los
relacionados con laidentificacion de sujetos que presentan
reacciones adversas a algunos medicamentos de uso
relativamente frecuente como la 6-Mercaptopurina y al
desarrollo de microarreglos (Microchips) para identificar
variablesdelosgenes CYP2DGy CYP2C 19involucrados
en el metabolismo de gran parte de los farmacos
actualmente en el mercado." Asi como laimportancia de
realizar estudios sobre la respuesta alos medicamentos
en las diferentes poblaciones.?

Resalta también la importancia de la revolucion
genomica en el desarrollo de vacunas como las de la
hepatitis B y la hepatitis C, y los nuevos logros en las
vacunas contra el estreptococo, el estafilococo, la
clamidia, el Plasmodium falciparumy la Yersinia pestis.®

Un capitulo de sumatrascendencia es el relacionado
con los genes que implican susceptibilidad a cancer de
mama, de ovario y otras neoplasias, conocidas por sus
siglaseningléscomo BRCA1yBRCAZ2, cuyasrelaciones
conotras entidades genéticas comola Anemia de Fanconi
y la Ataxia Telangiectacia ha sido muy reveladora*® y
cuyo riesgo para cancer de mamay cancer de ovario ha
sido reevaluado.®destacandose el hecho de que el riesgo
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esmayorcuandolas mujeres portadoras de las mutaciones
nacieron después de 1940.

Nuestro pais no puede quedar marginado de estos
trascendentales desarrollos. Es necesario brindar apoyo
a la iniciativa auspiciada por la Secretaria de Salud, la
UNAM, el CONACYTy FUNSALUD paracrear el Instituto
Mexicano de Medicina Gendémica (INMEGEN), cuyo
Director, Gerardo Jiménez, ha publicado recientemente’
enlas paginas de larevista Science, planesy programas
académicos y de investigacion de esta importante
iniciativa.
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