VIl Congreso Nacional de Ciencias

Exploraciones fueray dentro del aula
26 y 27 de agosto, 2005 INBioparque, Santo Domingo de Heredia, Costa Rica

Bases genéticas de la enfermedad humana
Dr. Gustavo A. Gutiérrez Espeleta
Universidad de Costa Rica

Resumen: El Proyecto Genoma Humano ha generado un recurso informativo del genoma
humano y de algunos organismos modelos, que ha permitido un desarrollo creciente de
tecnologia cada dia mas comun en la investigacion biomédica. La "revolucidon genética" ha
comenzado y esta cambiando el modo en como se desarrolla la investigacién, que ahora
permite que los investigadores puedan resolver complejos problemas relacionados con la
enfermedad, el desarrollo y la evolucién. Se ha logrado un avance dramético en la
identificacién de los genes de la enfermedad humana. El reto a corto plazo es lograr
entender aquellas enfermedades que son dificiles de estudiar, que son raras o son causadas
por mutaciones en mas de un gen (poligénicas) o son consecuencia de la interacciéon entre
los factores genéticos y ambientales (multifactoriales). Se discuten algunos avances en el
diagnéstico molecular y la farmacogenética, que permiten disefiar terapias, politicas de
prevencién y tratamientos mas efectivos y algunos alcances éticos, legales y sociales de
ésta nueva area meédica.

La secuencia del genoma es la base de la investigacion biomédica en la
actualidad. El Proyecto Genoma Humano (PGH) permitio la localizacion y la
determinacion del orden de 3.120 millones de nucledtidos que constituyen el
material genético de los 24 cromosomas humanos. Sin lugar a dudas, un
proyecto extremadamente caro y con repercusiones especiales, como ningun
otro en la historia de la humanidad. Esta infraestructura genédmica junto con
tecnologias mas sofisticadas, son hoy dia una gran ayuda para definir los
factores subyacentes en las susceptibilidades y predisposiciones de la
enfermedad humana.

El siguiente paso consistiria en determinar la funcion de estos genes y
obtener acceso a las proteinas que esos genes producen. Pronto se
comenzara la caracterizacion de las proteinas y su estructura y asi se
conocera mejor el papel que las proteinas juegan en las enfermedades (la
era protedmica). Cuando se alcance esta otra etapa, se incrementara el
control sobre las enfermedades humanas (diagndstico molecular,
prevencién, tratamiento, terapia génica y eventualmente curacion),
envejecimiento y muerte. Asi pues, el PGH promete transformar la habilidad

para entender las enfermedades genéticas humanas proveyendo una Unica
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correlacion entre la genética y la medicina clinica. De esta forma, médicos y
cientificos obtendran nuevos conocimientos sobre los componentes genéticos
que contribuyen a la enfermedad y asi establecer mejores medios para
determinar si un paciente ha heredado un defecto genético. Numerosos
aspectos interrelacionados del PGH tienen el potencial de un impacto
positivo en el cuidado de los pacientes. Primero, para algunas de las
enfermedades genéticas, el conocimiento presintomatico de un defecto
heredado puede proveer oportunidades significativas para el uso de medidas
preventivas (cambio en el estilo de vida, facilitar el diagndstico precoz,
intervenciones puntuales) que pueden servir para disminuir la morbilidad. A
medida que progrese el PGH, un niamero creciente de genes patdégenos
serian descubiertos. Segundo, a la capacidad mejorada para definir defectos
moleculares precisos que causan las enfermedades genéticas, se sumarian
esfuerzos para dilucidar la patofisiologia. Tal conocimiento facilitaria el
disefio de tratamientos mas racionales para las enfermedades genéticas, los
cuales incluirian el desarrollo de mejores farmacos, la sintesis de productos
genéticos que pueden estar en deficiencia o la introduccion de la forma

normal de un gen en un paciente afectado.

Diagndstico molecular

Cuando una enfermedad hereditaria se transmite por las reglas
mendelianas clasicas, es facil ubicar estos genes de gran penetracion y
manifestaciones en el genotipo. Sin embargo, descifrar los componentes
genéticos de los desdérdenes hereditarios transmitidos de forma compleja,
como la diabetes, enfermedades cardiacas, la mayoria de los cancer,
desérdenes autoinmunes y psiquiatricos, que resultan de la interacciéon del
ambiente, estilo de vida y la accién discreta de muchos genes, sigue siendo
un reto formidable, que requiere de nuevos y mas poderosos medios

diagnésticos.
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El diagndstico molecular crece rapidamente en alcance e importancia
en un contexto clinico. La aplicacion del diagnéstico abarca una amplia gama
de enfermedades humanas, incluyendo pruebas para aplicar en las
enfermedades hereditarias, neoplasicas y hasta infecciosas. El PGH acelerara
el crecimiento del diagndstico molecular en dos aspectos. Primero, al facilitar
la identificacidn de los genes patégenos en un gran niumero de mutaciones
humanas, clinicamente relevantes. Con este conocimiento sobre las bases
genéticas de la enfermedad, tendremos oportunidad de hacer evaluaciones
diagnésticas y prondsticas basadas en el examen del ADN individual.
Segundo, muchos de los métodos e instrumentos desarrollados para
construir los mapas genéticos, fisicos y secuencias del genoma humano
estan hallando inmediata utilidad para probar el ADN en clinica.

Una vez que el o los genes que contribuyen a producir una enfermedad
han sido identificados, se pueden producir pruebas para predecir los riesgos
en el futuro o identificar la presencia de portadores sanos. Aun antes de que
el papel de un gen sea completamente dilucidado en una enfermedad,
existen aplicaciones diagnésticas que pueden ser utiles en prevenir o
minimizar el desarrollo de consecuencias para la salud de esa persona. Estas
pruebas genéticas pueden hacerse a cualquier edad y la toma de muestras
para esos fines se hacen cada vez menos invasivas. Ya no solo estan en
demanda por parejas con historia familiar de enfermedades que se
manifiestan al inicio de la vida, con la finalidad de planificacion familiar;
informacion acerca de su status genético tiene una demanda creciente entre
personas que desean saber sobre su predisposicion a enfermedades que se
manifiestan tarde en la vida.

Ha sido posible ya obtener éxito en enfermedades hereditarias como
hemocromatosis, fenilcetonuria y la hipercolesterolemia familiar, entre otras.
Asimismo se puede reducir el riesgo de desarrollar una enfermedad para la

cual existe predisposicion genética, debida a mutaciones, cambiando estilos
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de vida, como sucede con algunas formas de cancer. A medida que se
designan terapias basadas en el conocimiento de la biologia molecular, un
ndmero creciente de enfermedades que son ahora refractarias al

tratamiento, cederan ante la medicina molecular del mafnana.

Farmacogenética

Esta area de la terapéutica que directamente se relaciona con el PGH
crece aceleradamente e involucra el develar las bases genéticas de la
respuesta a las drogas. Especificamente, la farmacogenética, se enfoca en
descubrir los determinantes genéticos que afectan la accién de las drogas,
con el objetivo a largo plazo de establecer pruebas diagndsticas y regimenes
terapéuticos que permitiran que las drogas sean indicadas de modo mas
seguro y efectivo. Esto incluye correlacionar la respuesta a las drogas con
las variaciones genéticas, lo que frecuentemente serda sutil y complejo. Los
éxitos en la farmacogenética ayudaran a remover la naturaleza empirica
asociada en muchos aspectos a la terapia farmacoldgica, y proveeran
estudios mas racionales para predecir la respuesta de los individuos a las
particulares modalidades terapéuticas.

La capacidad de identificar variaciones genéticas, eventualmente
permitira a los clinicos subclasificar las enfermedades y adaptar las terapias
a pacientes de forma individual. Puede haber gran diferencia en la
efectividad de un tratamiento de una persona a otra. Reacciones tdxicas
también pueden ocurrir y en muchos casos es probable que sean
consecuencia de factores codificados en los genes del paciente. Esta
observacion basica ha estimulado la aparicion del nuevo campo de la
farmacogendémica, la cual intenta usar informacion sobre la variaciéon
genética, para predecir la respuesta a la terapia de medicamentos.

La farmacogenética junto con la bioinformatica, revolucionaran el

tratamiento de las enfermedades en el futuro y consecuentemente se debera
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cambiar la forma en que se realizan muchas pruebas médicas. En pocos
anos, los pacientes seran sometidos a pruebas genéticas antes de prescribir

cualquier medicamento.

Biotecnologia

La maxima expresion en este campo hoy dia son los llamados
microarreglos (o microchips) de DNA, que parecen ser una forma
prometedora de estudiar genomas y sus variaciones, de detectar mutaciones
heterogéneas de genes y de la expresion del ARN mensajero en células
individuales y también en tejidos. Esta tecnologia, junto con la historia
familiar y datos provenientes de estudios de grandes poblaciones,
permitirian establecer el riesgo de una persona para desarrollar desérdenes

frecuentes que se manifiestan tarde en la vida.

Pero no todo esta en los genes

Varios trabajos publicados critican esta preponderancia actual de la
gendmica. Cada vez existen evidencias mas claras de que no todo se
encuentra en los genes. La contribucion del entorno, entendido en su mas
amplio sentido como el medio y las condiciones de vida, no siempre se tiene
en cuenta a la hora de valorar los elementos que favorecen la aparicion de

una patologia.

Implicaciones éticas, legales y sociales

Ademas del entusiasmo inherente sobre el aumento en el conocimiento
de la vida humana, no hay duda alguna que todas estas herramientas
moleculares ofrecen nuevas oportunidades para beneficiar a la humanidad.
Por ejemplo, los profesionales de la salud tendran en sus manos mejores
armas para ayudar a sus pacientes y aliviar el sufrimiento. Sin embargo,

conforme se desarrolla con un gran énfasis en las causas genéticas de
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enfermedades y rasgos de personalidad, surgen serios dilemas éticos. Se
cuestiona la moralidad de terminar con la vida de un feto danado
genéticamente, o algun tipo de discriminacion contra individuos con
alteraciones permanentes en sus constituciones genéticas. Por otro lado, la
disponibilidad creciente de los datos genéticos pone en comunicacion
asuntos no menores sobre quién tendria acceso a esta informacion
potencialmente poderosa. En el pasado, la informacion genética ha sido
usada para discriminar individuos. De particular importancia, el miedo a
perder o el ser rechazado en una poéliza de seguro de salud amenaza el uso
potencial de nuevas tecnologias genéticas para mejorar la salud humanay la
habilidad para conducir la investigacion necesaria para entender, tratar y
prevenir las enfermedades genéticas. A corto plazo, es posible que cada
individuo posea su perfil genético, documentando su futura salud y su
destino final. ¢ Seré& el tamizaje genético un requisito para obtener empleo o
un seguro de salud?. ;Constituye una invasion a la privacidad? ¢Existira
confidencialidad en la informacion obtenida?. ¢Se respetara la decision del
paciente o seran los profesionales de la salud quienes decidiran por ellos?.
Los cuestionamientos éticos son multiples y en esta area, como en ninguna
otra, no existen limites entre el hecho y la ficcion. Existen ademas
cuestionamientos referentes a los derechos de autor o patentes. Aqui es
claro que todo el conocimiento generado debe ser publico y gratuito para
quien lo necesite, debe ser patrimonio de la humanidad, contrario a lo que
pregona el sector de la investigacion privada. ¢Podemos ser duefios de
secuencias creadas por la madre naturaleza?

Los profesionales en la salud, cientificos, politicos, y los medios de
comunicacion tenemos la responsabilidad de asegurar que los debates sobre
aspectos éticos importantes no sean encubiertos por el optimismo o la
ansiedad. Si bien la genética ofrece una gran esperanza para mucha gente,

también tiene el potencial de causar mucho dafo. Asegurarse que se logren



Fundacion CIENTEC

Tel. 233-7701, fax 255-2182
Apdo. 8536v-v1v$)v(ité iﬁiir'; .éf)o.s:?'érCos“a Rica

los beneficios y que se eviten los dafios no es una tarea solamente de los
profesionales de la salud o de los cientificos. Estos son aspectos de la
sociedad como un todo y todos los ciudadanos deben ser motivados a
participar en el debate. Estudios serios sobre las repercusiones éticas,
legales y sociales concernientes a la investigacion sobre el genoma humano
son urgentes. Es importante desarrollar y diseminar conocimientos mas
profundos sobre estos asuntos para la introduccién exitosa de la informacion
genética en la practica médica y en la sociedad.

Junto con los resultados del PGH, incluyendo el mapeo y secuenciacion
y las tecnologias mejoradas para el estudio del ADN, ha llegado la
identificacion de numerosos aspectos politicos y éticos sustanciales. Por
ejemplo, uno de los beneficios tempranamente anticipados del PGH, la
habilidad para identificar y aislar genes que juegan papeles importantes en
la enfermedad humana, se ha vuelto una realidad. Sin embargo, en la
mayoria de los casos la clonacién de un gen patégeno humano es sélo el
primer paso en el largo proceso de desarrollar una terapia racional. Desde
que lo dltimo siempre se apoya en la anterior generacion de nuevas pruebas
diagnésticas, la identificacion de los genes de la enfermedad tipicamente
provee la capacidad de identificar individuos en riesgo para las
enfermedades asociadas con opciones terapéuticas limitadas. Ademas, con
el creciente énfasis en el estudio de las variaciones humanas y el desarrollo
de tecnologias para identificar tales variaciones, la disponibilidad potencial
de informacion genética sobre individuos se incrementara indudablemente.
Como esa informacion sera usada por pacientes, médicos y la sociedad en su
conjunto elevan a la consideracién una serie de problemas que requieren de

inmediata atencion.
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