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Las consecuencias del Proyecto Genoma: un cambio en la concepcion
de la-enfermedad

The consequences of the Genoma Project: a change in the conception
of disease

ion. J. Garcia-Foncillas*
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...... 213 El proyecto genoma liderado por Craig Venter (Celera,
Applied Biosystems) y Francis Collins (National Human Geno- {
me Research Institute) ha contado con miultiples equipos de
distintos paises trabajando en aspectos muy diversos desde

........ 219 la secuenciacién hasta la bioinformética. Una de las personas
més implicadas en el mismo desde el origen de la concepcién (
del propio proyecto lo constituye el Profesor Santiago Griso- ‘1
lia. A partir del punto final de este proceso se abre una nueva |

irth singladura que corresponde a la caracterizacién de los ele- ' !

del mentos encontrados en dicho proyecto, son los genes. Una {
parte de estas unidades o genes se encuentran definidos y 1

" perfectamente estudiados. Sin embargo, todavia quedan

muchos de los cuales se desconoce la proteina que codifican, I
su estructura, funcién, localizacién celular, relacién con posi- i
bles enfermedades e interaccién con otros sistemas celulares. ‘1

997 El interés en esta investigacién no es estrictamente académi- |

1ez co ya que detras de muchas de estas unidades puede encon- ‘i
trarse respuesta para la etiopatogenia de algunas enfermeda-
des, razones para entender la respuesta de un proceso *

als .. 229 morbido a un tratamiento o bien mecanismos que nos permi- ‘

........ 937 tan controlar resortes de la célula fundamentales para su dife- |

ants renciacion o especializacién. Una parte muy considerable de

_________ 9245 este desarrollo se estd realizando mediante la aplicacion de
modelos de bioinformatica que permiten evaluar la posible
estructura tridimensional de la proteina y su interacciéon con

......... 959 otras proteinas asi como con el ADN u otros acidos nucleicos.
Los grandes centros de supercomputacién como el Supercom-

- puter Center de la Universidad de California en San Diego estan

""" dedicando casi todos sus esfuerzos en esta linea en proyectos

* Director del Laboratorio de Bio-
tecnologia. Area de Terapia Celu-
lar, Departamento de Oncologia.
Clinica Universitaria, Facultad de
Medicina. Universidad de Navarra.

ANALES Sis San Navarra 2001, Vo, 24, N° 2, mayo-agosto ‘ 143




1. Garcia-Foncillas

144

conjuntos de colaboracién con grandes multinacionales far-
macéuticas asi como con los mas importantes centros de
investigacion del pais.

La primera repercusion del conocimiento del proyecto
genoma viene dada por la posibilidad de ir definiendo los
potenciales genes que pueden subyacer en la predisposicion
hereditaria a desarrollar determinadas enfermedades. De esta
forma, podemos contemplar como en determinados nucleos
familiares con una elevada incidencia en una patologia con-
creta existe una alteracion en el codigo genético que desenca-
dena esa alta prevalencia de enfermedad. De algunas patolo-
gias en cancer, enfermedades neurodegenerativas o0 procesos
cardiovasculares empezamos a saber qué genes pueden sub-
yacer en dichas situaciones de susceptibilidad genética; sin
embargo, quedan muchas patologias donde se sospecha en
ocasiones una predisposicion y su alteracién genética no ha
sido todavia identificada.

En el campo del cancer, se dirige a la evaluacién de indivi-
duos con predisposicion genética a céncer. Se evalda la pre-
sencia de alteraciones genomicas en genes de susceptibilidad
dentro de entornos familiares con una alta incidencia en can-
cer. Es el caso de familias con una elevada frecuencia de céan-
cer de mama y ovario (sindrome heredo-familiar de céncer de
mama y ovario ligado al gen BRCA1) o de céncer de colon (sin-
drome de Lynch ligado a los genes de reparacién del ADN, fun-
damentalmente MLH1 y MSH2) o bien familias con cancer
medular de tiroides acompaiiado de feocromocitomas dentro
del ambito del sindrome de neoplasia endocrina mdltiple tipo
2A. En estos casos, se procede al estudio sistematico de los
miembros de la familia con objeto de identificar a aquellos
sujetos que son portadores de mutaciones en linea germinal,
lo cual les confiere un riesgo superior al de la poblacién gene-
ral de desarrollar la neoplasia para la cual esa alteracion impli-
ca un mayor riesgo.

Fn las Gltimas dos décadas la investigacion basica en bio-
medicina se ha desarrollado en grandes centros con personal
altamente especializado y equipamiento de gran volumen. En
este sentido, su aproximacion practica en el paciente ha resul-
tado muy escasa por su complejidad y laboriosidad. Sin
embargo, estamos asistiendo en el momento presente a la
apertura de un horizonte absolutamente distinto, transfor-
mando grandes procesos que requerian la participacion de
una importante cantidad de personal durante largos periodos
de tiempo en procedimientos muy simples con escasa inter-
vencion manual y, sobre todo, facilmente exportables a mualti-
ples entornos acercando la biologia molecular al estudio de
pacientes concretos, identificando la causa genética que sub-
yace en su enfermedad. Las patologias que empiezan a ser
candidatas a contar con una valoracién mas molecular de su
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etiopatogenia alcanzan todo un grupo de procesos cada mas
amplios y de mayor repercusion social como son las enferme-
dades cardiovasculares, la demencia o el cancer. Eventos
moleculares cuyo estudio podia ser dificilmente abordable
con técnicas estandares son hoy posibles mediante la minia-
turizacion de un elevado nimero de sondas en superficies de
un centimetro mediante la tecnologia de los biochips. Estas
estructuras, denominadas biochips, microarrays o chips bio-
légicos permiten, junto con los sistemas bioinformaticos que
los acompaifian e incluso con un minimo conocimiento de bio-
logia molecular, contar con elaboradisimos diagnosticos gené-
ticos de los procesos que subyacen en muy diversas enferme-
dades. Ya contamos con biochips que nos predicen el riesgo
de desarrollar cancer de mama o cancer de colon, como tam-
bién con chips que definen nuestra capacidad de responder a
un determinado régimen de quimioterapia en cancer. Todo
ello vislumbra un futuro esperanzador en el planteamiento de
las enfermedades al poder llegar a conocer el mecanismo
intrinseco que puede subyacer en las mismas abriendo tam-
bién nuevas perspectivas terapéuticas.

Esta tecnologia pretende introducir gran cantidad de infor-
macién en un simple ‘chip’ de manera que se pueda tener una
visién de la interaccién entre miles de genes simultaneamen-
te. La tecnologia microarray esta teniendo un gran impacto en
los estudios genémicos. Muchos campos de la investigacion
biomédica se van a beneficiar de esta tecnologia. La termino-
logia utilizada para denominar esta tecnologia es muy variada
y encontramos en la literatura términos como ‘biochip’, ‘DNA
chip’, ‘DNA microarray’, ‘gene array’ o ‘gene chip’. Con el tiem-
po se ha intentado unificar los términos siendo DNA microa-
rray el que prevalece.

Los métodos tradicionales en biologia molecular general-
mente trabajan con la base de un experimento por gen, lo que
hace que resulte muy laborioso obtener una vision global de
la funcion del gen. Sin embargo, los microarrays permiten esta
comparacion a gran escala. Hay dos lineas de investigacion
muy interesantes en biologia molecular: la que estudia las
diferencias de expresion en un tejido o linea celular y la que
estudia los polimorfismos.

Fl desarrollo de la investigacion del genoma humano no
s6lo nos ha permitido conocer la secuencia global que contie-
ne nuestro c6digo genético sino que de dicha informacion se
deriva una clara implicacién en el conocimiento de los meca-
nismos fisiopatologicos que subyacen en las enfermedades.
Muchos de los procesos que hoy conocemos en el campo de
las enfermedades neurodegenerativas y cardiovasculares asf
como en el cancer responden a mecanismos genéticos y epi-
genéticos que conllevan cambios en las proteinas que codifi-
can con su correspondiente alteracién funcional. Hoy en dia
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sabemos que determinadas alteraciones presentes en la linea
germinal se asocian con un riesgo incrementado de desarro-
llar determinadas enfermedades, dando lugar al campo de la
predisposicion hereditaria o susceptibilidad genética. Pode-
mos identificar a los individuos portadores de estas alteracio-
nes y evaluar en funcion a la alteracion genética el riesgo de
enfermedad. '

Asi mismo, una vez instaurado el conocimiento de las dis-
tintas variantes genotipicas, constituye un punto clave en el
estudio de la sensibilidad y respuesta de la enfermedad al tra-
tamiento. Este nuevo campo, denominado farmacogenémica,
nos permite entender, desde las alteraciones neurolégicas
hasta los procesos neoplasicos y cardiovasculares, las diver-
gencias y diferencias en las respuestas de los pacientes a los
mismos tratamientos. El objetivo Gltimo se dirige a la indivi-
dualizacion de los abordajes terapéuticos en funcién a estos
datos genéticos, lo cual se traduce en un incremento de la efi-
ciencia y una reduccion de los posibles efectos toxicos de la
terapia.

En esta linea de desarrollo nos encontramos dia a dia con
un claro incremento en la cantidad de informacién que se
genera de los analisis genéticos cada vez con tecnologias mas
avanzadas, lo cual requiere un importante soporte bioinfor-
maético para alcanzar la extraccién de conclusiones y resulta-
dos utiles para la investigacién y su utilidad practica. El
impulso que en este sentido ha experimentado la bioinforma-
tica y la biotecnologia hace necesario dedicar una jornada a
analizar el impacto que la innovacion tecnolégica esta impri-
miendo en la biologia molecular y celular.

Claramente, el futuro de la medicina en todos sus campos
pasa necesariamente por un replanteamiento de conceptos
basicos de la fisiopatologia acufando nuevos términos en el
contexto de la genética molecular.
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