EXCLUIDO
DE PRESTAMO

El genoma humanoe: la apertura del libro de la vida

cuestiones basicas.

La publicacién de los dos primeros andlisi
contiene inesperadas revelaciones, pero s
descifrar ese manual de instrucciones (cfr.
que ha pasado del silencio de los laboratorios al primer plano de la atencion

La doble hélice deletreada

s de la secuencia del genoma humano
e trata solo del comienzo para intentar
servicio 94/00). En un asunto decisivo,

publica, el profano necesita comprender un minimo de vocabulario para saber de
qué se estd hablando. Con este fin, resumimos en preguntas y respuestas algunas

‘

:Qué es un genoma?

Un genoma es la suma de genes que define c6-
mo se desarrolla y cémo funciona un ser vivo; es su
manual de instrucciones. El genoma se transmite,
con variaciones individuales, de generacion en gene-
racién y determina la especie del ser vivo. En este
programa genético se encuentran escritas nuestras
caracteristicas hereditarias encargadas de dirigir el
desarrollo, crecimiento, maduracién y funciona-
miento biolégicos de cada individuo. Las enferme-
dades hereditarias también estdn escritas en el geno-
ma. Todos los seres vivos, desde los mds grandes,
como el elefante y la ballena, hasta los mas peque-
fios, como los virus y las bacterias, incluso las plan-
tas y drboles, y por supuesto el ser humano, tienen
genoma. La mitad del genoma que se hereda provie-
ne del macho y la otra mitad de la hembra. Asi se
reconstruye el arbol genealgico de cada ser vivo y
la herericia recibida de todos sus antepasados figura
en el genoma de cada uno de los seres vivos. El
genoma estd escrito en el lenguaje quimico del ADN
(4cido desoxirribonucleico).
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$Qué tamaiio tiene un genoma?

El tamaiio del genoma depende de la especie. El
niimero de instrucciones o “letras” que contiene estd
de acuerdo, en general, con la complejidad del ser
vivo que lo hereda. Asf, los virusy las bacterias tie-
nen genomas més pequefos que los animales y plan-
tas. Sin embargo, no hay tanta diferencia entre una
mosca (2x900 millones de instrucciones) y el ser
humano (2x3.000 millones de instrucciones), ni en-
tre el hombre y el gorila, el ratén, el perro, el caba-
llo; y algunas plantas como el pino (2x68.000 millo-
nes), el trigo (2x16.000 millones) o el maiz
(2x5.000 millones) tienen genomas muy superiores
en tamafio al del ser humano.

En el ser humano el genoma contiene casi tantas
instrucciones como habitantes hay actualmente en la
Tierra. Si pusiéramos cada instruccion al tamafio de
las letras de un libro, el genoma del ser humano
ocuparia una biblioteca de més de 1.000 libros. Co-
locadas cada una de ellas, una detrds de otra a su ta-
mafio natural, formarfan un hilo muy delgado de 2
metros. ' '
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2 La secuencia del genoma humano es un importante
comienzo, pero ain falta mucha investigacién para
comprender el origen de las patologias y las
relaciones en la organizacién de los seres vivos.

Quimicamente, este hilo es de ADN. Est4 frag-
mentado y empaquetado en el hombre en 46 partes o
cromosomas (23 procedentes del padre y 23 proce-
dentes de la madre), organizados en pares. El geno-
ma de cada ser humano contiene, por lo tanto, 23 pa-
res de cromosomas. Uno de los pares corresponde a
los cromosomas sexuales: XX en la mujer y XY en
el varén. Los cromosomas son tan pequefios que en-
rollados caben en una milésima de milimetro y, sin
embargo, en cada uno de ellos hay més de cien mi-
llones de instrucciones.

¢Qué es un gen?

Es el ADN que codifica una proteina. Un gen es
cada una de las unidades del genoma con las que se
construye y funciona un ser vivo. Cada gen contiene
todas las instrucciones para reunir los componentes
basicos, que vamos adquiriendo con los alimentos, y
construir una protefna. Cada gen tiene una cantidad
variable de instrucciones, que van desde 1.000 a
5.000. EI orden y el niimero total de esas instruccio-
nes codifica cada protefna, segiin el propio cédigo
genético.

"Si cada instruccién de ADN fuera una letra, un
gen serfa una palabra. El cédigo genético serfa el
lenguaje en el que estd escrito el genoma. A partir
del c6digo se construye cada pieza: una proteina,
otra y otra, hasta tener t~Jus los elementos necesa-
rios para construir un ser vivo,

Cambiando una sola instruccién de este cédigo,
se puede cambiar, no sélo la forma, sino incluso
también, la longitud de la protefna que codifica el
gen. Segin los datos obtenidos al secuenciar el ge-
noma humano, el nimero de genes del hombre estd
en torno a 30.000.

Las instrucciones que el gen tiene, estdn codifi-
cadas en el ADN genético, que es un rosario de ins-
trucciones quimicas. El alfabeto genético solo tiene
4 tipos distintos de instrucciones o “letras”: A (ade-
nina), T (timina), G (guanina) y C (citosina), que
son bases nitrogenadas. Los genes estdn escritos en-
teramente con palabras de tres letras.

Cada gen contiene informacién para producir
una protefna especifica, lo que tiene lugar a través
de un proceso de descodificaci6n; es decir, se tradu-
ce el mensaje contenido en el ADN y de ese modo
comienza a producirse la protefna en cuestién. Cada
gen origina su proteina durante periodos limitados
de tiempo, cuando es necesaria o durante el desarro-
llo embrionario.

¢Dénde se encuentra el genoma?

Cada ser vivo se compone de células. Cada célu-
la, que es como una esfera de 0,01 mm de didmetro,
contiene en su nicleo las dos mitades, materna ¥ pa-
terna, del genoma del individuo. En el ser humano
se encuentran los 23 pares de cromosomas, cada uno
compuesto de una larga molécula enrollada en forma
de doble hélice.

£Cémo se origina un nuevo genoma?

Un nuevo genoma se origina por fecundacién
durante la reproduccidén. Esencialmente la reproduc-
cién sexual consiste en la combinacién de dos célu-
las sexuales: una célula masculina (espermatozoide)
con otra femenina (6vulo), en la mayorfa de los se-
res vivos. Sin embargo, las células sexuales, a dife-
rencia de las otras, solo tienen la mitad del genoma.
Mitad que no es ni la masculina ni la femenina, sino
una combinacidn de ambas. Para ello, en los 6rganos
reproductores de cada organismo adulto se generan,
por un proceso diferente al del resto de las células,
las células sexuales, combinéndose al azar partes del
genoma de su mitad masculina con partes de su mi-
tad femenina. En el ser humano, las combinaciones
posibles son 3.000 millones x 3.000 millones. La
probabilidad de repetir una nueva combinacién es
prcticamente nula. Cada célula sexual del mismo
individuo lleva una combinacién tinica, que nunca
se formé antes y que nunca después volverd a for-
marse, '

Sin embargo, entre todas esas instrucciones y
posibilidades, estd ya determinada la especie ade-
cuada y la individualidad del nuevo ser.

¢Como se desarrolla el nuevo genoma?

El nuevo genoma es totalmente autosuficiente en
su desarrollo, solo necesita alimentarse. Inmediata-
mente después de la fecundacién, comienza el desa-
rrollo celular dirigido por el genoma. La primera cé-
lula ya contiene todo el programa genético capaz de
formar el nuevo ser individual. A partir de ahf se ge-
nera, en unas pocas horas, una copia completa de su
genoma y se forman dos células, cada una con una
copia completa del genoma. Luego se repite el pro-
ceso y se forman 4 células, mds tarde 8 células y as{
hasta unas 100 primeras células, todas iguales.

Estas células atn no se han diferenciado, es de--
cir, ain no tienen una funcién concreta. Aunque to-
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Cada genoma humano es 3
irrepetible, y tras la

fecundaciéon no habrda mas

aporte de informacién genética.

Organismo de bases
secuenciadas

Comparacion entre genomas secuenciados

Millones % del genoma % de ADN portador Ne de
secuenciado  de genes secuenciado  genes millon de bases

Ne de genes por

secuenciadas

Saccharomyces cerevisiae (levadura) 12
Caenorhabditis elegans (gusano) 97
Drosophila melanogaster (moscal) 116
Arabidopsis thaliana (planta) 115
Hombre (segin consorcio pablico) 2.693
Hombre (segtn Celera Genomics) 2.654

Fuente: Nature,

93 100 5.800 483
99 100 19.099 197
64 97 13.601 117
92 100 25.498 221
84 9?0 31.780 12
83 88-93 39.114 15

das las células de un ser vivo contienen el mismo
genoma para hacer ese ser vivo concreto, una vez
que ese programa ha determinado lo que va a hacer
esa célula en el organismo adulto, ya no hay vuelta
atrds, si bien experimentos recientes para clonar te-
jidos de adultos han logrado una reprogramacion li-
mitada de células ya diferenciadas. Para eso, en su
ADN, unos genes se activan y otros enmudecen
para siempre; lo que apenas se conoce es por qué
mecanismos ocurre €so. A partir de aqui, cada célu-
la comienza un camino distinto segin el desarrollo
diferente del programa genético. Asi, unas células
dardn lugar a la piel, otras al intestino, otras al inci-
piente cerebro, etc.

El nuevo genoma ha producido ya cientos de cé-
lulas y en el caso de los mamiferos se ha encargado
de enviar mensajes al cuerpo de la hembra para evi-
tar su rechazo y detener su menstruacién.

En las aves y los peces, las primeras células san-
guineas del nuevo ser se originan en el huevo; en
los mamiferos, en su placenta. Todos los érganos
comienzan ya a formarse; aparecen las contraccio-
nes del corazén y se ve claramente la circulacién de
la sangre. El comienzo de este desarrollo varia se-
glin las especies. En el ser humano todo esto sucede
entre los 17-20 dfas después de la fecundacién. En
los peces y aves, entre 2-3 dias y su velocidad de-
pende ademds de la temperatura ambiental,

£Como es el desarrollo del ser humano?

~ “En el ser humano, un mes despues de la fecun-
dacidn, se puede comprobar c6mo late el corazén y
ircula la sangre, los ojos en formacién, la médula
espinal, Jos pulmones, el estmago y los intestinos.

Es en ese momento, cuando la madre sospecha la
presencia de un nuevo ser porque no ha tenido lugar
la menstruacién. A los 40 dfas de la fecundacién se
puede hacer al embrién un electrocardiograma y po-
co después el electroencefalograma detectard activi-
dad eléctrica en su cerebro. Cumplidos los 50 dias
ya son perceptibles sus huellas digitales, que dife-
renciardn este ser de millones de sus semejantes y
que ya han quedado fijadas para siempre. Son clara-
mente visibles sus ojos, orejas y la nariz. Los labios
se abren y cierran. A los 60 dias todos los sistemas
del cuerpo estdn funcionando; mide 4 cm y pesa 4
gramos. El desarrollo futuro de este nuevo ser con-
siste inicamente en un aumento de tamafio hasta los
21-23 afios.

El nacimiento (la rotura del huevo, en peces y
aves, o el alumbramiento en los mamiferos) es un
episodio ciertamente traumético. Sin embargo, no
representa un cambio esencial para el nuevo ser.

¢Cada genoma es irrepetible?

De los cientos de espermatozoides que intentan
penetrar en el 6vulo, el primero que logra atravesar
la membrana externa del 6vulo provoca simultédnea-
mente un cambio en dicha membrana que evita que
penetre otro espermatozoide. De esta manera se ase-
gura que el nuevo genoma tenga su origen-en la fu-
sién de una sola copia materna y una sola copia pa-
terna.

En toda la vida del nuevo genoma ya no habra
ninguna otra aportacién de informacién genética pa-
ra este genoma. Cada nuevo ser es individual y po-

'see su sistema de identificacién infalible, unico e in-

transferible: Esta individualidad, sin embargo, no se




4 Cada gen contiene informaciéon para producir
una proteina especifica durante un periodo
limitado de tiempo, cuando es necesaria o
durante el desarrollo embrionario.

debe tnicamente al genoma, ya que en gse €aso no
se explicaria c6mo dos gemelos idénticos, aun sien-
do genéticamente idénticos (poseyendo el mismo
genoma), son dos individuos distintos,

¢los gemelos tienen el mismo genoma?

La irrepetibilidad del ser vivo en relacidén con
los otros (vivos o muertos) tiene excepciones en la
naturaleza: los gemelos. Los gemelos se originan a
partir de un solo genoma cuando éste se ha dividido
en varias células que todavia tienen la capacidad de
generar un ser vivo completo. Son los clénicos na-
turales. Su separacién, por una presién mecénica,
por ejemplo, provoca que en vez de un ser adulto se
desarrollen dos, pero con el mismo genoma. Este
hecho natural, bien conocido, puede provocarse in
vitro y de esta forma ser capaces de generar copias
idénticas; réplicas cldnicas.

Después de la casi infinita e improbable loteria
que decide la aparicién de un cuerpo, el genoma co-
rrespondiente se expresa de diferentes maneras se-
gun las variadas historias concretas de cada ser vivo
(alimentacion, educacidn, accidentes fisicos, enfer-
medades no hereditarias, etc.).

Por encima de todo esto, aparece ademds en el
ser humano lo més intimo de cada uno de nosotros,
nuestro yo inmaterial, el programador autoconscien-
te, que reconocemos cada uno de nosotros en nues-
tro interior (alma, espiritu, conciencia, pensamiento,
subjetividad, vida mental interior...). Es un yo que
de alguna manera se “da cuenta” de mi genoma, de
mi cuerpo, el que me ha tocado y de mi historia, y
que es lo dnico que permanece a través del tiempo
como lo mas mio.

La reproduccién natural de los genomas, la he-
rencia genética, asegura la biodiversidad de la vida,
no solo a nivel de especie, sino de individuo.

¢

Redaccidén de Aceprensa con la colaboracién de Julio Coll Morales, Dr. en Ciencias Bioldgicas.

Algunas revelaciones de la exploracion

del genoma humano

> Los genes humanos se presentan en islotes
separados por vastas zonas de ADN casi desiertas,
sin que, en el estado actual de conocimientos, se les
pueda atruibuir una funcién particular. Estas zonas
desiertas son un 25% del ADN; otro 35% contiene
secuencias repetidas.

> La cantidad de ADN que define cada raza
humana es muy pequefia. Cada individuo comparte
el 99,99% del mismo cddigo genético con el resto
de los seres humanos, Las variaciones individuales
se deben al restante 0,01% del genoma. “Individuos

de grupos raciales diferentes ~escriben los autores
del estudio publicado en Science— pueden ser mas
similares genéticamente entre ellos que individuos
tomados del mismo grupo”.

> Tras la secuenciacién del 95% del genoma,
se estima que el nimero total de genes humanos se
sitda entre 31.000 y 39.000, ndmero bastante infe-
rior a lo que se crefa. Pero todavia no se sabe con
precision. Puede haber genes que resulten de com-
binaciones de otros genes. Es probable que existan
proteinas que se sintetizan a partir de més de un gen
0 genes que sirven para sintetizar més de una protei-
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