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Prefacio

ELADN, los genes, los cromosomas, elgenomay
ciencias modernas como la protedmica (genes
gue producen proteinas fucionantes), la exomi-
ca (genes que se expresan), el interactoma (ge-
nes gue se interrelacionan para funcionar), la
nutrigenomica (como los nutrientes influyen en
la expresion geneética), el metaboloma (genes
para el metabolismo) y otras ciencias omicas
han revolucionado la manera de entender la ge-
neética.

En esta obra presento una serie de articulos
gue fueron publicados en sumomento en diver-
sos periodicos nacionales, entre ellas, El Comer-
cio, El Telegrafo, Edicion Médica, Noticiero Mé-
dico, asi como textos que se han difundido en
redes sociales y entrevistas radiales. Se tratade
textos que analizan la molecula de la vida, el
ADN, sus mecanismos basicos de funcion, de
expresion, de mutacion, de reparacion del dafo,
de compaosicion tridimensional en un individuas,
y de como la genetica se encuentra con el arte,
la arquitectura, la musica, el cing, pero también
con la problematica de las poblaciones, de los
estudios del ADN de la diversidad y de la igual-
dad de laraza humana.

Cada articulo tiene respaldo de investiga-
ciones cientificas de diversos autares o propia,
generadas a traves de mi grupo de trabajo o de
revisiones y analisis bibliograficos profundos.
Esta aclaracion es impaortante para compren-
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der que los conceptos cientificos que se mane-
jan en cada articulo son cientifica y academi-
camente sustentados.

La genetica nos exige acudir a la computa-
cion, la big data y crear modelos mas 0 menos
adecuados a las explicaciones gue el mundo
natural requiere.

El titulo del libro, Sinfonia de los genes, es
una provocacion para que el lector perciba la
armaonia de la genetica y se emaocione e inspire
por la ciencia que ha revolucionado el mundo y
los conceptos, que ha puesto en jague creen-
cia y mitos, y que cada vez tiene mejores expli-
caciones del origen material del universo, la
vida, la evolucion y el cerebro que piensa.

César Paz-y-Mino
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Conmemorando al ADN

Los primeros pasos en la comprension de la
vida y de la herencia estuvieron ligados a las
ciencias fuertes de inicios del siglo XIX: la quimi-
cay las proteinas. Se pensaba que las proteinas
eran responsables de la herencia, pero en 1928
Griffith demostré que estaba determinada por
los acidos nucleicos. En 1953 se describiria la
estructura molecular de la cadena de la heren-
cia: el acido desoxirribonucleico, ADN por sus
siglas.

El 25 de abril de ese afio la revista Nature
divulgo el articulo "Estructura del acido desoxi-
ribonucleico" (Crick, Watson y Wilkins, 1953).
Por la descripcion funcional y guimica del ADN,
los autores obtuvieron el Nobel de Fisiologia y
Medicina en 1962, aungue hay voces que con
justicia reclaman el reconocimiento a lainglesa
Rosalind Franklin, quien trabajo en el laboratario
de Wilkins y seria la mentora de los postulados.

Aunque desde 1944 se trabajaba en el
material de la célula que contenia la informa-
cion genetica y se pensaba que eran los acidos
nucleicos, es en la fecha senalada cuando se
consolida esta hipotesis y los investigadores
Watson, Crick y Franklin describen el modelo

1 Este articulo puede ser encontrado en el siguiente enlace:
https://www.nature.com/articles/171737a0
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guimico y funcional del ADN. Esa es la razon por
la que el 25 de abril, fecha insigne para la gene-
tica, se declaro a como el Dia del ADN.

ELADN revoluciong la biomedicina. Dio paso
al entendimiento de las enfermedades geneti-
cas (hoy unas 10 mil) y a todo cuanto tiene base
en los genes. Inauguro la carrera por descubrir
genesy, talvez de manera tragica, la avalancha
de patentamientos. Hay quienes, alejados de la
etica, han usado estos conocimientos de ma-
nera erroneay han producido armas biologicas,
organismos geneticamente modificados peli-
grosos o presentan una ideclogia que trata de
discriminar al ser humano por su esencia gene-
tica.

Sin embargo, la genética encontro la base
material para explicar las leyes de la herencia
que postuld G. Mendel en 1865. El gen es la
unidad de la herencia y es uno de los 20 mil
segmentos que conforman la cadena del ADN.

ELADN explico el origen de la vida y la evolu-
cion de las especies: todos los seres vivos com-
partimos el mismo ADN, lo que nos une biologi-
ca y evolutivamente; la organizacion progresi-
vamente compleja de su molécula nos propor-
ciona las individualidades como especies. Es la
esencia de la estructura organica tridimensio-
nal y, probablemente, la esencia de o que
somaos y de parte de nuestro comportamiento.

En 2003 se conocio la estructura total del
genoma de los humanos, gracias al adelanto
abrumador de las técnicas de secuenciacion
del ADN. Gracias a estas técnicas el genoma ya
Nno es un misterio y ahora esta informacion es
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accesible para todo el mundo. Sabemos que
tenemos 20 mil genes, conocemos unas 10 mil
enfermedades geneticas, tenemaos diagnosti-
cos certeros de cerca de 5 mil enfermedades
de un solo gen, pero aun no entendemos muchas
cuestiones, como el nUmero minimo de genes
interactuantes para producir las enfermedades
multifactoriales y poligénicas.

Las cosas han cambiado tanto desde 1953
gue la busgueda de genes se encamina a lo
oligogenico, es decir, a un grupo especifico,
esencial y combinado de genes que determi-
nan la enfermedad y su gravedad, concepto
gue coincide con el de cudrum geneético. La
idea es gue existe un gen esencial que opera
siempre gue interactle con otros, produciéen-
dose asi la diabetes, las cardiopatias, los
accidentes cerebrovasculares, el cancer, las
malformaciones, entre otros. Este analisis se
logra ahora a través de la secuenciacion masi-
va, gque logra estudiar genomas completos,
grupos de genes relacionados a una patologia o
solo los examas.

En el objetivo actual genética y gendomica
apunta a entender como la etnia de los indivi-
duos afecta caracteristicas cuyo origen es el
ADN. Asi, la predisposicion o resistencia a enfer-
medades o0 cancer, respuesta a farmacos o la
sobrevida a tratamientos estan influidas por el
grupo etnico. Este analisis se extiende al rol del
ambiente, conocido como epigenética, e inclu-
ye al microbioma como un modulador de carac-
teres. En este panorama la bicinformatica es
una herramienta esencial de analisis.
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Finalmente, sigue en desarrollo la técnica
de edicion genetica CRISPR/Cas9, gue promete
borrary reescribir informacion de un gen, con lo
cual el suefio de la genética se habra cumplido:
cambiar un gen malo por uno bueno. En este
caontexto, el Ecuador debe apuntar a implemen-
tar investigaciones de punta, financiarlas y dar
las facilidades para ello, pues, de lo contrario,
solo consumiremos conocimientos y no los
crearemos.

La medicina moderna progresara en funcion
de lo que descubramos sobre el ADN, los genes
y su comportamiento. Ya existen pruebas para
descifrar el genoma completo de los organis-
maos, lo gue permitira encontrar solucion a cien-
tos de enfermedades, producir nuevas y mejo-
res vacunas y mejores tratamientos personali-
zados, manipular mas eficientemente los genes
y usar la sabiduria humana para el bienestar, la
paz, la equidady la justicia.

La medicina genomica nos invade pero
llega a poca gente: a aguellos que la pueden
pagar. El negocio del gen es tan abrumador que
si los paises menos desarrollados no se moder-
nizan y trabajan en investigaciones y pruebas
geneéticas como derechos de salud publica,
seguiran siendo consumidores de conocimien-
tos y esclavos de este negocio.

En la actualidad existe una enorme, y casi
inalcanzable, base de datos (big data) originada
en las diversas investigaciones que se realizan
y por la secuenciacion masiva de genes. Median-
te esta tecnologia es posible tener una lectura
del total del genoma.
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Sin duda, la bicinformatica es una herra-
mienta clave para realizar correlaciones de la
informacion existente en el mundo vy priorizar
genes relacionados a enfermedades cuya cau-
sa No se conoce con certeza, analizar funcio-
nes reales o probables de genesy, en general,
organizar la informacion.

De igual manera la quimiocinformatica, al ser
parte de esta vision, pretende entender proce-
S0S guimicos del organismo, encontrar nuevas
sustancias aplicables en la terapia, analizar
nuevos compuestos, crear farmacaos o recrear
funciones. Tanto la bio como la quimio informa-
tica tienen como meta encontrar mejores op-
ciones de tratamiento y entendimiento de las
enfermedades.

Como pais debemos involucrarnos en el
usoy desarrollo de la bioinformatica, ya que sus
aplicaciones son innumerables, no solo en
humanaos, sino en cualquier organismo del que
se tenga informacion de su genoma. Debemas,
entonces, apuntar a la bicinformatica como he-
rramienta de investigacion y desarrollo.

¢,Cuales han sido los beneficios directos del
genoma humano? En un estudio realizado por
la revista Science, se revelan algunos datos
interesantes: el 69 % de los cientificos recono-
cen gue el genoma revoluciono los conceptos
sobre el ser humano; un 15 % de los investiga-
dores del genoma se han sometido a un test
genetico; 13 % han analizado su propio geno-
ma, pero solo un 46 % dicen que los resultados
del genoma han sido significativamente bene-
ficiosos en la biomedicina.



Luego de estos afos debemos preguntar-
nos a quien y como ha beneficiado el genoma
humano. Durante su presentacion se dijo que
revolucionaria el diagnasticg, la prevencion vy el
tratamiento de la mayaria o de todas las enfer-
medades. Lo cierto es que elgenoma desarrollo
solo algunas areas; por ejemplo, en 82 % las
tecnologias de secuenciacion de genes, un 62 %
la biologia computarizada, un 69 % de las
investigaciones biologicas, se ha incrementado
la biotecnologia farmaceéutica en un 36 % vy
solo un 20 % del conocimiento genomico ha
influido en la medicina. La industria farmaceéuti-
ca duplico sus inversiones en genoma, es decir,
46 mil millones de dolares, y los resultados
reales han sido una sustancia contra la osteo-
porosis (Prolia), una contra el lupus (Benlysta),
una enfermedad autoinmune, y algunas tera-
pias nuevas para el cancer. Los defensores de
esta astronomica inversion argumentan que el
genoma es la revolucion del siglo 21y la ciencia
del futuro. Pero para los paises como el nuestro
el beneficio ha sido casi nulo; basta recordar
gue no pudimos entrar al proyecto genoma
como pais por falta de apoyo financiero y de
una palitica cientifica de la época.

En el Ecuador se ha hecho poco en lo rela-
cionado con el genoma humano; padriamaos de-
cir, generosamente, que se han estudiado unos
50 genes de los 8 mil gue hay, se han descu-
bierto algunas mutaciones nuevas de genes en
enfermedades especificas, se tiene una vaga
idea del origen de la poblacion ecuatoriana
mediante pruebas geneticas, pero no tenemos
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la tecnologia para generar el genoma de los
ecuatorianos. La mayoria de cientificos piensan
gue se tendran beneficios concretos en salud
en 10 o 20 afaos, pero no podemos saber con
certeza cuando llegara este beneficio al pais.

¢ Qué haremos hasta entonces? Me rebelo
a consumir la ciencia y las investigaciones de
los otros y la dependencia cientifico-técnica.
Debemos pelear por investigaciones propias e
independencia cientifica sobre el genoma de
los ecuatorianas, sin desfallecer como lo hici-
mos hace 10 anos.



Conquistas de la genética

La genética es una de las ciencias que mas ha
impactado en la vida de los individuos del siglo
XXI. Desde el proyecto Genoma Humano los
avances han sido abrumadores, pero los cono-
cimientos sobre geneética determinan nuevos
desafios. Las investigaciones se han centrado
en encontrar genes de caracteristicas especifi-
cas y de enfermedades. Se han descrito genes
para todo: envejecimiento, muerte, gustos,
infidelidad, pero hay ocho temas que han sido
destacados como los mejores logros de la
geneética.

1. En respuesta a una sociedad preocupada
par laimagen individual, se han descubierto
14 genes relacionados con la forma del
cuerpo: de ‘'manzana’, con acumulacion de
grasa en el abdomen, o de ’‘pera’, con
acumulacion de grasa en las caderas; estos
genes estan, ademas, relacionados con la
diabetes y con enfermedades coronarias.

2. Enlabusgueda de genes de enfermedades
se identifico un grupo de genes gue deter-
minaria el aparecimiento de asma infantil,
caon mayor fuerza en individuos con ascen-
dencia europea.

3. De igual manera, se encontraron genes
relacionadas a la predispasicion de artritis
reumatoide y a la enfermedad de Alzhei-
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mer, estos descubrimientos permitiran de-
sarrollar nuevos tratamientos, lo que nos
caonduce al desafio de la medicina persona-
lizada.

Las personas responden de manera dife-
rente a los farmacos usados en las tera-
pias. Algunas personas necesitan dosis
mas altas, otras tienen reacciones adver-
sas 0 son intolerantes. Existen genes que
determinan la metabolizacion rapida o
lenta de un farmaco, informacion clave
para dosificar a los pacientes.

Hoy sabemos que existen genes de enveje-
cimiento y muerte, dos grandes y constan-
tes preocupaciones de la especie humana.
El estudio de 150 genes podria predecir la
longevidad de los individuos con una certe-
za del 77 %.

Adicionalmente, estudiando la primera denti-
cion de los nifnos -el ADN del primer diente- se
podran plantear importantes conclusiones
sobre el futuro de la salud del individuo:
constitucion organica y 0sea, crecimiento y
desarrollo de cancer.

El origen de la especie humana también es
un desafio moderno. El descubrimiento de
nuevas fosiles y los estudios de ADN de ante-
pasados humanos dan cuenta del intercam-
bio importante que tuvieron los Homo sa-
piens con el hombre de Neanderthal.

De estos estudios se ha desprendido tam-
bién la comprension del origen de las pobla-
ciones latinoamericanas (tema relegado
argumentando el alto costo de estas inves-
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tigaciones). Se determiné gue los ecuato-
rianos y colombianos tienen pocos ances-
tros africanos y mas europeos y amerin-
dios, mientras que los caribenos, portorri-
guefios y dominicanos son guienes mas
concentran antepasados africanocs.

Los estudios de genética actual se disparan
en varias direcciones, pero tienen una linea
comun: encontrar relaciones entre el fisico de
los individuos y sus genes, asi como la presen-
cia de genes similares en poblaciones diversas.
Es sorprendente que, cada vez mas, la genética
aproxima a los seres humanos de cualquier
parte del mundo; todos tenemos el mismo ADN
y las variaciones son tan insignificantes que,
por fortuna, no sustentan la discriminacion por
los genes. Somos una sola raza: la humana.



¢Qué hay de nuevo en 70 anos de
descripcion del ADN?

EL 25 de abril se cumplen 70 afios de la primera
descripcion del ADN realizada en 1953. La dable
hélice revoluciond la genética: se entendio
como funciona el ADN y como se expresan oS
genes. Sin embargo, pese al avance vertiginoso
de esta ciencia, recien en 1990 se inicio el
desciframiento completo del ADN y sus genes,
mediante el Proyecto Genoma Humano. Diez
anos después, en 2003 se comunico su prime-
ra anotacion, es decir, se adjudico informacion
biologica y funcional a las secuencias geneti-
cas.

La primera condicion para secuenciar el ADN
en su totalidad fue el desarrollo tecnologico y
computacional. Leer 3 billones de letras quimi-
cas de la vida requirio sofisticados equipos para
almacenamiento de datos y analisis de infor-
macion. En la dltima anotacion del genoma
humano (2023) se determind que solo tene-
mos 20 mil genes, 99 mas que los contados un
afno atras. ELADN es enorme y presenta solapa-
mientos y repeticiones no funcionantes. Sobre
este ADN no codificante ya se han descrito
alteraciones que llevan a enfermedades.

Tenemos 18 mil genes mas que un raton,
14 mil mas que una mosca de la fruta y mante-
nemos el 98 % de similitud con un chimpance.
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La complejidad de cada especie esta dada por
la funcion de los genes en conjunto. Curiosa-
mente, salo el 2 % de los 60 mil genes huma-
nos produce proteinas funcionales.

En la actualidad se han descifrado geno-
mas de unas 15 mil especies. Haciendo compa-
raciones, nuestro genoma contiene ADN de
otras especies (virus, bacterias, parasitos, gatos,
perras, entre otros) y de nuestros ancestros: de
2 % a 3 % son genes impregnados por los nean-
dertales.

Todos los humanos somos similares en
nuestro ADN. Los individuos nos diferenciamos
solo en 0,1 % de nuestro genoma; en esta pe-
guefia variacion estan las etnias, las enferme-
dades, las inclinaciones, la altura, la genialidad
y el gran patrimonio de diversificaciones huma-
nas.

El estudio delADN completo aclaro la forma
en que el ambiente modifica nuestro genoma.
El reciente analisis de 45 tejidos humanaos, en
busca de las variaciones de la expresion de los
genes y la manera diferente de expresarse en
cada persona vy tejido, descubrio por primera
vez el mapa de estas variaciones llamadas
epigeneticas, es decir, modificaciones genera-
das por el ambiente u otros genes sabre el
propio genoma. Hay 175 milrasgos de expresion
genetica variable que se producen por blogueos
0 promociones de funcion de genes.

oPor qué ha sido tan dificil descifrar o
secuenciar todo el genoma? Primero, la tecno-
logia con que contabamaos solo permitia traba-
jar con fragmentos cortos del ADN: el ADN mide
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1.74 metros por cada célulay guarda 3 mil millo-
nes de letras guimicas,; solo se podia analizar
de mil en mil, para luego armarlas, como un
rompecabezas, a traves de computadoras, ge-
nerando un genoma no completo sino recons-
truido.

Segundg, hay muchas porciones del ADN
gue son repetidas y similares y hay problemas
para descifrarlas y evaluar su funcion de mane-
ra perfecta. Lo mas proximo al genoma comple-
to secuenciado en una sola persona es el ADN
de aorigen paterno de un individuo denominado
T2T, en quien se develaron todas las letras qui-
micas de la mitad de su genoma.

La tercera dificultad para secuenciar todo
el ADN es la presencia de porciones saltarinas
del genoma (transposones), gue varian su lec-
tura. Aungue en la actualidad se secuencia
genomas ‘completos’ y porciones de expresion
de los genes 0 ‘'examas’ de manera comercialy
medica, la profundidad del analisis no es total
comao enelcaso de T2T.

La nueva meta sera la secuenciacion pro-
funda de genomas completos de individuos de
diferentes latitudes para compararlas y hallar la
base de enfermedades comunes y raras, tera-
pias geneticas, el camino de la evolucion y las
diversidades; este es el Proyecto Pangenoma.
Se calcula gue existen unos 5 millones de
variantes en cada persona; por tanto, la nueva
labor de descubrir cuanto variamos entre
personas es ardua y mientras existan nuevas
persaonas tendremos nuevos genomas influidos
por la epigenoma y la propia seleccion natural.
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Posiblemente siempre tendremos la Ultima
version de anotacion y no la altima version del
genoma.

Entender el ADN y las tecnologias ha im-
puesto nuevas pruebas diagnosticas, como las
no invasivas para diagnostico prenatal de enfer-
medades genéticas y la alternativa de interrup-
ciones voluntarias de embarazos por estos tras-
tornos, y el disefic de farmacos personalizados
para cada enfermedad y genoma, en lo gue
constituye la medicina de precision.

Las ultimas novedades son la introduccion
de la edicion genética para cambiar genes
mediante tijeras moleculares de corte y pega
de genes (CRISPR), probada en células adultas
y prohibida en embriones; y el diseho de la
técnica AFDesing, que activaria y desactivaria
genes a través de proteinas modificadas a
voluntad. Ojala todo en beneficio humano.



Biologia gendmica

Biologia es el estudio de la vida y genomica es
el conjunto de ciencias y técnicas dedicadas al
estudio integral de funcionamiento, contenido,
evolucion y origen de los genomas o conjunto
de genes. La union de estas dos disciplinas es
la linea avanzada de las ciencias de la vida. La
genamica usa conocimientos derivados de dis-
tintas ciencias como la genética, biologia mole-
cular, bioguimica, bioinformatica, bicestadisti-
ca, biomatematicas, biofisica, entre otras. Se
destaca porque llega a predecir el funciona-
miento de los genes a partir del conocimiento
de su estructura e interrelaciones. La genomi-
ca plantea, primero, una aproximacion general
a los genes y moléculas, para luego establecer
particularidades funcionales de estas. Sus apli-
caciones son varias y, prioritariamente, en hu-
manos: diagnostico de enfermedades genéti-
cas; descubrimiento, seleccion y dosificacion
de farmacos (farmacogenomica), asi como el
estudio completo de los genes de especies y
sus derivados moleculares.

En la época de gobierno del presidente
Rafael Caorrea se anuncic la creacion del Insti-
tuto de Biologia Genomica, regentado por la
Secretaria Nacional de Ciencias y Tecnologia.
La esperada iniciativa es fantastica para un
pais como el nuestro, megadiverso en fauna y
flora, en macro y microbiota. Paises con menaos
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megadiversidad ya tienen centros de investiga-
cion en esta linea y han preparado a cientificos
e investigadores de las diversas ramas.

Sin embargo, la experiencia y la realidad
cientifico-tecnica del Ecuador ha mostrado
fracasas, lentitud, falta de competitividad, casi
nula presencia internacional y, sobre todo, des-
financiamiento continuo en propuestasy pro-
gramas de atencion en geneética haospitalaria,
programas del genoma ecuatoriano o la crea-
cion del centro de genomica, entre otros pro-
yectos que robustecerian la iniciativa encami-
nada a la independencia cientifico-tecnologica,
elconocimiento nacionaly la proteccion contra
el biopirateo (incluido el de muestras huma-
nas).

El nivel de competitividad internacional en
genomica, no obstante, merece algunas puntua-
lizaciones. La inversion requerida para el desa-
rrollo de la gendomica es astronomica (México lo
financio con 200 millones); el equipamiento de
un analizador computarizado de genes (biomi-
crochips) cuesta 200 mil dolares; el costo de
analisis por muestra es de S mil y las nuevas y
rapidas técnicas de secuenciacion de genes
(pirosecuenciacion) alcanzan costos similares;
la infraestructura requerida en hicinformatica
es costosa para tener y mantener; sucede lo
mismo con los termocicladores que cuantifi-
can la copia de ADN (Q-PCR). En paralelo, el
pago de investigadores a tiempo completo, con
10 0 12 anos de formacion, debe ser justo. Los
descubrimientos que se logren, queramaos 0 No,
entraran aljuego internacional y debera incluir-
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se la contratacion de expertos en propiedad
intelectual y patentes. Esto significa que un
Instituto de Biologia Gendomica debera tener un
presupuesto anual de millones de dolares. Solo
asi tendra exito; de lo contrario, seremos testi-
gos de la creacion de un elefante blanco.



é¢Organismos perfectos?

Se ha calificado al cuerpo humano como un
organismo perfecto; su tamano, funciones e
inteligencia lo hacen inigualable. El 70 % de
nuestra composicion es agua; el cerebro
consume la mayaria de la energia diaria; produ-
cimos 18 kilos de pielinerte durante la vida; los
musculos de los ojos se mueven una 100 mil
veces al dia; para hablar, movemos la lengua
unas 20 mil veces diarias; el higado cumple
con 500 funciones al mismo tiempo; perdemos
4 mil millones de ceélulas diarias; de los 206
huesos existentes, 106 se concentran en
manos y pies; el corazon de un embrion late
230 mil veces diarias y el de un adulto, en toda
su vida, 2 800 millones de veces; comemos
unas 60 mil libras de alimentos en toda la vida;
movemos 200 mdudsculos para dar un paso;
tenemos 250 mil glandulas sudoriparas; vy
convivimos con un trilldn de bacterias.

Aparentemente, somos perfectos, o asinos
han hecho pensar quienes hablan de que el
hombre fue creado. Pero la evolucion de la
materia, el aparecimiento de la vida, los orga-
nismos complejos que somas los humanos, se
lo debemos a una sola molécula: el ADN; y no es
perfecta.

EL ADN esta compuesto por 3000 millones
de letras guimicas; si lo sacamos del ndcleo de
una celula mide 1.74 metros; contiene 20 mil



Sinfonia de los genes. El fascinante mundo del ADN, los genes y el genoma

27

genes condensados en 46 cromosomas. Aun-
gue aparentemente nuestra molécula esencial
es perfecta, estamos llenos de defectos de
disefo; la variacion de un solo gen produce
efectos catastroficos. Existen 8 mil enfermeda-
des genéticas conacidas, 700 alteraciones de
los cromosomas gque producen graves trastor-
nosy un 80 % de los problemas malformativos
en el nacimiento se producen por una mala
relacion entre genes y ambiente intrauterino.
Los genes cambian constantemente, pero no
para mejorar: una de cada millon de células
generadas porta una mutacion danina y mien-
tras mas envejecemaos existen menos probabi-
lidades de reparar estos dafos, por lo que esta-
mos condenados a generar algun tipo de can-
cer. Tenemos genes gue nos llevan al envejeci-
miento y otros que inexorablemente nos con-
ducen a la muerte. Sin embargo, bicldégicamen-
te morir tiene una funcion importante y es la
renovacion de la especie.

Nuestros genes producen 48 mil proteinas
y cada vez se descubren mas trastornos de las
proteinas que determinan enfermedades gra-
ves. EL 3 % de las personas presenta una altera-
cion del funcionamiento genetico, lo que provo-
ca enfermedad, discapacidad o muerte. El gasto
para resolver los problemas genéticos de un
enfermo esta entre 12 mily 80 mil délares anua-
les. Generamos unos 540 litros de arina al afioy
unas 4 toneladas de heces. Somaos contamina-
dores y depredadores; hemos ocupado todos
los nichos ecologicos y los hemaos destruido.

Nuestro cerebro reacciona a 0.9 seg, con-
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tiene 100 mil millones de neuronas y 100 mil
millones de conexiones que nos hacen inteli-
gentes y nos permiten almacenar 500 tera-
bytes de informacion, es decir, una enciclope-
dia de 10 mil millones de paginas. Pese a esto,
una simple calculadora o un simple reloj son
mas precisos y rapidos. Hemaos construido he-
rramientas para resolver y alivianar nuestra
catidianidad y también armas para satisfacer
nuestra vanidosa y mezquina ansia de poder.

Por tanto, no somaos y estamaos lejos de ser
organismas perfectos.



La moda de editar genes

En el 2012 los investigadores Martin Jinek, Ines
Fonfara, Krzysztof Chylinski, Jennifer Doudna y
Emmanuelle Charpentier describieron una téc-
nica que utilizaba las propiedades de corte y
reedicion del ADN en bacterias y que podia ser
utilizada para cambiar los genes humanaos o de
cualquier especie. Esta técnica es conocida
como ‘edicion de genes'y cientificamente co-
mo CRISPR/Cas9, por su origen.

Elimpacto de la edicion de genes ha evolu-
cionado muchos aspectos de la manipulacion
genetica, como lograr cambios en la manera
de enfrentar las 10 mil enfermedades genéti-
cas. Esta técnica permite cambiar los genes,
cortando, afadiendo o duplicando el material
genético a capricho.

La terapia genética se presenta mas cerca-
na al poder reemplazar un gen malo por uno
bueno. Y la transgeénesis cambia de perspecti-
va, pues no se requerira de organismos extra-
fos para extraer ADN con caracteristicas nue-
vasy Utiles; tan solo habra que editar lo existen-
te. Cobravalor asila alteracion de material gene-
tico para combatir enfermedades infecciosas y
plagas. Ademas, la edicion genética coadyuva a
proyectar nuevos farmacos con ADN previa-
mente disenados.

En el 2014 se aplico por primera vez la
edicion genética para curar una enfermedad.
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Mas adelante se aprobso su aplicacion sobre
embriones humanos con fines terapeuticos y
hoy se plantea utilizarla en ensayos clinicos
contra el cancer; ya ha tenido éxito en leuce-
mias.

Esta extraordinaria herramienta esta en
discusion dentro del ambito ético, ya que con-
lleva preccupaciones sobre su uso indiscrimina-
do con fines no necesariamente pacificos o de
bienestar social. Se plantea su control o que
existan prohibiciones para realizarla en diversos
paises; pero mas alla de sus beneficios, hay
rinas en relacion con quién se quedara con la
patente. Uno de los cientificos que trabajo en la
técnica, en un correo enviado a la Universidad
de California, que pugna por la propiedad,
denuncio gue su institucion, el Instituto Broad,
mintio sobre el hallazgo. Los gastos en aboga-
dos ascienden a 10 millones de dolares.

Sea cual sea el final de los juicios, lo que
inguieta al mundo cientifico es que la técnica
de edicion genetica es de por si una herramien-
ta potente para lograr beneficios a la humani-
dad vy, por tanto, deberia ser de uso amplio,
gratuito, equitativo y justo.



El codigo genético ampliado y
vida sintética

Dentro de los desafios mas controversiales
esta el lograr vida artificial o sintética. Hacerlo
nos conduce, como humanidad, a un cuestio-
namiento profundo de realidades a las que nos
enfrentamos a diario: la eficiencia de la evolu-
cion, lo trascendente de la vida, la funcion del
misticismo vy la religiosidad.

Crear vida nos pone en una encrucijada
interesante sobre la vida misma. ¢ Fue creada o
surge por la organizacion de la materia? La
respuesta podria estar en los experimentos que
se han realizado desde hace 5 afios para obte-
ner vida de forma sintética.

Una vez desarrolladas las técnicas de
secuenciacion de genes, se plantec el disenar
una bacteria artificial, lo cual se consiguio en el
2010. Luego, en 2016, se determino los genes
mMIiNiMmos que un arganismo necesita para viviry
se concluyo que eran 473, con los cuales se
hizo una bacteria artificial con capacidad de
dividirse autonomamente.

El nuevo paso ha sido la creacion de una
bacteria artificial que no solo cuenta con las
tradicionales letras del ADN, (A-G-C-T: Adenina,
Guanina, Citosina, Timina), sino que se logré
insertar en el nuevo ADN dos maoléculas nue-
vas, llamadas X e Y, y transformar el ADN de 4
letras en uno de 6 letras, lo que determina la
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canstruccion artificial de un codigo genético
ampliado.

Este increible logro se fundamenta en la
tecnica de edicion genética CRISPR/Cas9. Can
esta herramienta de 'borrado y escrito’ de se-
cuencias de ADN es posible construir cualquier
tipo de ADN con funciones nuevas. El Instituto
de Investigacion Scripps, en California, acaban
de hacer justamente esto con la bacteria Eche-
richia coli.

Los cientificos que lograron modificar el
ADN apuntan a crear organismaos con propieda-
des y rasgos no naturales y que no se hallan en
la naturaleza. Las bacterias pasan a ser una
forma estable de vida semisintética y susten-
tan las bases para el objetivo central de la biolo-
gia sintetica: crear nuevas formas de vida y
funciones.

Con el nuevo ADN extendido el siguiente
paso es controlar la produccion de nuevas
sustancias, como farmacos o materiales, o
cualquier proteina util y producida al capricho.
El logro es tan trascendente y éticamente
inquietante que se podra crear vida que jamas
ha existido en la naturaleza, con nuevo codigo
genetico; y al estar fuera de la naturaleza
podria no regirse, por ejemplo, por leyes evoluti-
vas conocidas.



Nobel a la reparacion de genes

Los investigadores Tomas Lindahl (Suecia),
Paul Madrich (Estados Unidos) y Aziz Sancar
(Turguia) ganaron el Premio Nobel de Quimica
de 2015 por sus trabajos sobre los mecanis-
mos por los cuales el ADN repara o reconstruye
los dafos de su estructura tras una raotura o
fallo de su molecula.

ELADN serompe frente a influencias ambien-
tales, como contaminantes de origen fisico co-
mo las radiaciones. Mas de mil quimicos de uso
catidiano o laboral rompen el ADN y existen
algunos virus y bacterias que al infectar a los
organismos inducen roturas. Tambien se han
descrito genes alterados gue provocan roturas
y enfermedades genéticas que se manifiestan
con roturas del material genético.

Par lo general, las personas reparan el dafio
0 las roturas del ADN a través de una serie de
mecanismos moleculares, justamente los des-
critos por los premios Nobel, para reparar la
molecula. Un 90 % de personas reparan de
manera efectiva el dano del ADN y recuperan su
estado de salud, pero el 10 % mantienen el
dafo, que se refleja en alteracion de genes de
manera mas o menos dramatica. Un 5 % de las
personas gque mantienen las roturas pueden
desarrollar cancer; un 3 % tienen abortos y un
2 % generan hijos con problemas malforma-
tivos.
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En el Instituto de Investigaciones Biomeédi-
cas se ha estudiado durante afios los efectos
de varios agentes que rompen el ADN: evalua-
MOs personas expuestas a pesticidas (al glifo-
sato esparcido en la frontera norte y a hidro-
carburos en las areas petroleras), a pescado-
res expuestaos a radiacion ultravioleta, a perso-
nal de laboratorios medicos gue manejan
formoly a trabajadores en radiodiagnostico. En
resumen, todos estos individuos presentan
mayor porcentaje de roturas de su ADN vy se
consideran poblacion de riesgo.

EL ADN se puede dafar en una de las letras
delcaodigo geneético, pueden estar malempare-
jados sus componentes o darse fallos durante
la duplicacion del ADN antes de una division
celular. En estos puntos errados actuan los
mecanismaos de reparacion. Estos mecanis-
mos son los guardianes de la fidelidad de la
lectura del material genético y aseguran la
salud y la vida.

Una proyeccion de los mecanismos de
reparacion fue el descubrimiento de la técnica
de corte y edicion del ADN (CRISPR Cas9) que,
actua a modo de tijeras quimicas: puede cortar
la molécula y luego reeditarla. Con esta técni-
ca se podrian carregir genes danados y rees-
cribir el lenguaje del codigo genético, aplican-
dola en terapia genética. Se cumpliria asi el
sueno de los genetistas de reemplazar genes
malos por buenos.



Regulén: un sistema de modulacion de la
funcion de los genes

Uno de los problemas investigativos actuales
tiene que ver con la regulacion del funciona-
miento de los genes humanos: cuando y paor
qué se activa o desactiva un gen, 0 por qué
produce o no produce las sustancias requeri-
das por la célula para vivir. Hay muchos meca-
nismas hiologicos de regulacion de genes; uno
de estos es la regulacion modulada por protei-
nas gue se unen a moléculas del nucleo de las
células, especificamente al Acido Ribonucleico
(ARN). Estos mecanismos de regulacién son
impartantes en muchas enfermedades huma-
nas y tienen el nombre general de ‘regulon”
genes que sin tener relacion espacial influyen
en la accion de otros genes, usando para ello
moleculas intermediarias.

Un buen modelo de estudio de estos cami-
nos moleculares es el cancer colorrectal
(CCR), gue es, ademas, un problema de salud
creciente. Se estima que al afo se producen
1.8 millones de casaos nuevaos en el mundo. En
el Ecuador ocupa el 4. lugarenvaronesy 6.°en
mujeres dentro de las causas de maorbi-morta-
lidad. Hasta la fecha, la mayaoria de los estudios
de CCR se han centrado en las aberraciones
relacionadas con el ADN, dejando de lado otros
procesos como la regulacion del ARN, un
mediador o regulador de informacion gque, a su
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vez, controla la actividad de genes de este
cancer a taves de proteinas intermediarias
lamadas proteinas de union al ARN (RBPs, por
sus siglas eninglés).

Se conoce gue las alteraciones en la regu-
lacion de este complejo ARN-Proteinas, desem-
pefan un papel clave en el mantenimiento de
las caracteristicas patologicas del cancer. Las
proteinas de unioén (RBPs) regulan miles de
moléculas del ARN gque comandan la produc-
cion de proteinas y estas, a su vez, controlan
otras RBPs, formando una red reguladora enor-
me en la celula: el reguldn. Por ejemplo, la
proteina ELAVL1, que en la mosca de la fruta
regula el sexo de estos insectos, en los huma-
nas tiene que ver con el control del cancer; asi,
es capaz de regular 21 578 ARNs. Por lo tanto,
una alteracion de este ARN por mutaciones
genéticas generan proteinas de unién (RBPs)
atipicas que perturban este regulon y a toda la
celula, convergiendo en un cancer.

Realizando un analisis bioinformatico, acce-
dimos a todas las RBPs que se han relacionado
con el cancer colorrectal: control por moleculas
pequefas de ARN (microARN), caracteristicas
comunes en su estructura y funcion, sitios de
comando de las proteinas, interacciones protei-
na-proteina y sus ARNs especificos, compara-
cion con estudios en animales y sus implicacio-
nes clinicas.

Se han descubierto 1392 RBPs y solo 16
estan estudiados en cancer colorrectal; por
tanto, investigar estos complejos de union
ARN-Proteina abrira un importante espacio de
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conocimiento y generara aportes clave para
entender el origen, instauracion y evolucion
tumoral, asi como los procesos de los meca-
nismos de proliferacion, diferenciacion, migra-
cion, apoptasis, reparacion, entre otros deter-
minantes de cancer. En el Centro de Investiga-
cion Genetica y Genomica de la Universidad
UTE estamos investigando estas proteinas,
gue podrian usarse como seflales geneticas
rastreables o biomarcadores?, lo que nos per-
mitira aplicar diagnasticos tempranaos, selec-
cionar tratamientos o descubrir nuevos farma-
cos para el cancer colorrectal.

2 Este articulo puede ser encontrado en el siguiente enlace:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmolb.2019.
00065/full



Resiliencia genética

Resiliencia es un termino de la metalurgia adap-
tado a muchas ciencias, que hace referencia a
la capacidad que tienen algunos materiales de
volver a su estado natural luego de ser moldea-
dos o manipulados. Aplicado en medicina se
utiliza para explicar la capacidad de recupera-
cion fisica, psiquica o de salud de una persona
frente a la influencia de un factor externo.

En genética este término también tiene
cabida. El material genético es maleable y esta
sujeto a una serie de presiones externas que,
sin llegar a mutarle, hacen gue la manifestacion
del gen varie. Estamos expuestos a miles de
guimicos del ambiente que alteran la estructu-
ra del ADN, sea rompiéndolo o uniéndose a él
para modificar la lectura genética.

Pero el ADN es resiliente; tiene la capacidad
de corregir los errores y volver a su estado nar-
mal. Aunque esto no siempre sucede, la mayo-
ria de individuos tienen ADN resiliente. Quienes
no logran corregir el daio en sus mecanismos
moleculares manifestaran cambios permanen-
tes de sus genes y se evidenciaran enfermeda-
des degenerativas o cancer y diabetes.

Las investigaciones geneticas se han cen-
trado en estudiar los genes de enfermedades
para sacar conclusiones terapeuticas. Sin em-
bargo, el Proyecto Resiliencia, dirigido por Ste-
phen Friend, de Sage Bionetworks, empresa sin
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fines de lucro de investigacion biomedica, plan-
tea una vision opuesta; es decir, mirar a los
sanosy sus mecanismos de recuperacion (resi-
liencia) para entender a nivel genético lo que
ocurre frente a la enfermedad.

El Proyecto Resiliencia busca a personas
que, teniendo susceptibilidad a una enferme-
dad genética o teniendo una variante en sus
genes que les hace proclives a enfermar, no se
enferman. Se calcula que 1 de cada 15 mil
personas podrian tener uno de los genes
resilientes. En estas personas deben existir
procesos de resiliencia genética aun ocultos
para los investigadores.

En la bdsqueda de esta propiedad de los
genes se conocen ejemplos. Asi, un gen prote-
ge el desarrollo del sida y aungue la persona
esta con el virus, este no produce la enferme-
dad; individuos normales tienen mutado el gen
de la fibrosis quistica y no presentan sintomas;
algunas personas tienen una mutacion geneti-
ca y son resistentes a la malaria; otras son
tolerantes a la leche, etcetera.

La resiliencia genetica con seguridad surge
en la evaolucion de las especies y es un atributo
adaptativo de los genes. Su desciframiento es
todo un desafio para los cientificos.



Palimpsesto genético

Palimpsesto, palabra proveniente del latin, sig-
nifica manuscrito que conserva huellas de otra
escritura anterior en la misma superficie. Esta
técnica centenaria de escribir una informacion
sobre otra preexistente se utilizaba por la esca-
sez de papel y tinta. El téermino se aplica hoy
tambien en argueologia para describir la sobre-
pasicion de estratos. En este texto la utilizaré
para describir un inesperado fenémeno recien-
temente descubierto en la genética.

En 2004, cuando se publico la primera se-
cuencia completa del genoma humano, supi-
mos que los humanags teniamaos 23 mil genesy
gue estos se expresaban a través de un solo
codigo genético. Hoy se han puesto en duda
estos conocimientos porgue sabemos mas.

No solo hay codigo genético en el ADN del
nucleo celular, también existen genes en los
carpusculos intracelulares llamados mitocon-
drias. El codigo genetico del nucleo es diferen-
te, al menos en dos de sus palabras guimicas,
al compararlo con el de las mitocondrias. Lo
asombroso es que el ADN gue pensabamos
gue manejaba un solo codigo y transmitia una
sola informacion tiene un lenguaje de ordenes
guimicas ocultg, o un palimpsesto genetico.

Existirian al menos dos lenguajes del cadigo
genético del ADN: uno que solo es de escritura,
es decir que construye palabras guimicas; por



Sinfonia de los genes. El fascinante mundo del ADN, los genes y el genoma

41

ejemplo, el gen de la hormona de la insulina
determina que sea producida por la célula. Pero
los estudios recientes descubrieron gue sobre
este codigo de palabras guimicas existe otro
gue comanda las ordenes geneticas; es decir
existen secuencias de genes (palabras quimi-
cas) gue para la célula significan una orden de
cuando y en qué cantidades debe producir un
sustrato, por ejemplo, de la hormona de la
insulina u otra sustancia cualquiera. En resu-
men, un codigo genetico construye y el otro
regula. A este nuevo lenguaje se lo ha llamado
codigo de duones.

Ha tomado 40 anos descubrir los duonesyy,
al parecer, no estan en todos los genes e inclu-
S0 su mensaje diferiria entre un gen normatly el
de una enfermedad, por lo que llegar a conocer
todas lasimplicaciones del nuevo codigo abrira
otras puertas al diagnostico y tratamiento de
enfermedades. Asi, se podria reprogramar o
bloquear informacion del gen en una de sus
funciones o en las dos (construir o regular).

Los dos codigos geneticos han desconcer-
tado a los genetistas, ya que al parecer solo
hemos descifrado uno de sus lenguajes. Surge
la pregunta: ¢ habra otros codigos genéticos?



Retrato genético

Desde la secuenciacion del genoma humano
en 2003, y dentro del Proyecto Estudio de
Asociacion de Genoma Completo, los genetis-
tas hemos trabajado en la posibilidad de aso-
ciar cada gen, can caracteristicas individuales
especificas, como la talla, el color del pelo o de
los 0jos, el volumen corporal, el tamano de or-
ganaos internos, el desarrollo de una enferme-
dad, etcéetera.

Se han acumulado millones de datos. Tan
solo en uno de los proyectos de identificacion
de genes en mil individuos, llamado Genoma
1000, hemos pasado de terabytes de informa-
cion (10 o 1000 gigabytes) a petabytes (un
cuatrillon de bytes 0 10 000 terabytes).

Actualmente se trabaja en la secuencia y
carrelacion de genes de un millon de indivi-
duos, a traves del ambicioso proyecto Enciclo-
pedia de los Elementos del ADN (ENCODE), que
busca determinar la funcion de cada gen, y en
otro proyecto asociado, el Proyecto Genoma
Humano Escrito. Se ha descifrado ya miles de
genes y su caracteristica fisica e, incluso, se
quiere sintetizar (escribir) un genoma humano
completo y traducirlo en datos visibles.

En los intentos por lograr esta visibilidad
fisica, segun las ordenes de los genes y unien-
do los datos existentes, se ha logrado transfor-
mar en imagen digital el rostro de una persona
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y de un perro. Asi, se retrato a Craig Venter,
lider del Proyecto Genoma Humano, y hay se lo
puede hacer de manera particular por 30 mil
dalares.

Mas alla del negocio del genoma y de las
curiosidades en el funcionamiento de los ge-
nes, atras del retrato genetico esta la informa-
cion que se tiene de cada gen. Hace unos anos
no se lograba correlacionar tan eficientemente
datos genomicos con fisicos, pero hoy se pue-
de construir individuo por individuo; es decir,
entramos a la medicina personalizada, como
meta de laimpresionante propuesta de escribir
el genoma.

Con la informacion obtenida a traves del
genoma completo de los individuos se podra
disefiar farmacos personalizados, vacunas in-
dividualizadas y hasta tratamientos persona-
les. Los costos por ahora son altisimaos, pero
caminamos hacia esas metas.

Esto conlleva discusiones eticas importan-
tes, que van desde el acceso limitado por cos-
tos altos, el acceso a la informacion personal
de los genomas, los requerimientos de los
servicios de salud y de las aseguradoras de
salud sobre los datos individuales, hasta la
discriminacion regional o poblacional por uso
de las tecnologias mencionadas. Los ricos las
podran utilizar; los pobres no. El futuro medico
proximo es inguietante e incluso podria ser
inmensamente injusto.



econOMA

En la genética actual existen diversos terminos
gue hacenrelacion a los genes y sus productos,
muchos de ellos con el sufijo OMA (del griego
‘cuerpo’). Todo empezo en 1988 cuando se pla-
nifico el proyecto GenOMA humano, que identifi-
co la totalidad de las letras quimicas de la he-
rencia (G-A-T-C) o la secuencia de los genes. El
genoma permitio saber que los humanags tene-
mos 23 mil genes, compuestos por 3000 millo-
nes de letras guimicas de la herencia. El proyec-
to, al que apostaron los paises desarrollados,
costo cerca de 3000 millones de dolares y uti-
lizo tecnologia sofisticada y costosa.

En 1994 aparece el proyecto ProteOMA
dedicado a descubrir la totalidad de proteinas
comandadas por los genes y encontrar la rela-
cion funcional entre genes y sus productos (las
proteinas). Se confirmo que existen mas protei-
nas gue genes, al menos unas 50 mil, lo que
significa gue un gen puede producir mas de una
proteina. El valor del estudio es elevado (aproxi-
madamente 5000 millones de délares) e impli-
c0 también alta y costosa tecnologia.

Mas adelante han aparecido muchas inves-
tigaciones con nombres relacionados: Trascrip-
tOMA o estudio de las moleculas intermedias
entre el ADN y las proteinas (ARN); VariOMA o
estudio de todas las variantes genéticas de los
humanos, tamhbién aplicable a todas las espe-
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cies; MicrobiOMA o estudio genético de todas
las bacterias que conviven con los humanaos;
MetagenOMA o estudio de los genes de todos
los miles de miles de microorganismos identifi-
cados y por identificar. Los costos de estos
proyectos son exorbitantes y la tecnologia a
utilizarse extremadamente cara. Una maquina
pequefia genotipificadora (lectora de secuen-
cias geneticas) cuesta 300 mil délares (no
existen en el pais) y los costos de los insumos
ascienden a 5 mil dolares por muestra. Como
ejemplo, una bacteria tiene 500 genes, el costo
de secuenciarla, con tecnologia de punta, esun
millon de dolares, inversion dificil para paises
como el nuestro.

Los paises industrializados apuntan a inves-
tigacion, desarrollo tecnologico, innovacion, pa-
tentes, compra de derechos, entre otros, cons-
cientes de que el tnico camino al desarrollo es
invertir en Investigacion y Desarrollo (I+D). Las
empresas privadas involucradas en el avance
de nuevas tecnologias, con su vision financista,
percibieron que la competencia por la produc-
cion de farmacos es costosa y la ampliacion de
genéricos abarata mucho la codicia empresa-
rial, por lo que apuntan al desarrollo de tecnolo-
gias de diagnostico y destinan a esto sumas
millonarias. Los paises industrializados han in-
crementado su inversion en un 30 a 40 % para
investigacion gue les proporcione ganancias
posteriores.

La debilidad financiera de los paises en
desarrollo es aprovechada por quienes quieren
apropiarse de los "...OMAS'. Este sistema de
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desequilibrio e inequidad en la produccion de
conocimientos y en su usufructo, comercializa-
cion, venta y reparto nos esta dejando fuera de
lo que se podrian Wamar los 'EConOMA, las
nuevas transnacionales de los genes: es decir
dinero para producir mas dinero y uso de la
biociencia para generar ganancias. Los paises
de economias limitadas solo contemplamos
este panorama. La clave para el desarrollo en
funcion social es liberarnos de los Economas e
invertir mas en Investigacion y Desarrollo auto-
nomos.



El negocio de los genes

La empresa Monsanto, productara de agroqui-
micos y transgeénicos, celebro recientemente
un convenio con Cellestics, empresa francesa
de cirugias o ingenieria del genoma, que recibi-
ra 3 millones de euros para desarrollar una
tecnologia que modifique caracteristicas de
plantas y, segun Monsanto, apoye al sector
agricola con una nueva generacion de vegeta-
les. Este planteamiento, a la postre, defiende la
difusion de transgénicos mejor estudiados y
preparados. Las dos transnacionales han acu-
mulado ganancias millonarias. Pero esta fusion
empresarial nos alerta, ante todo, sobre el gran
negocio de los genes.

Las farmaceéuticas invierten millones de do-
lares eninvestigacion de nuevos productos que
bloqueen sefales genéticas o de intermedia-
rios como proteinas alteradas. De las ganan-
cias mundiales, las farmaceuticas se llevan el
53 %, justificadas en una supuesta gran inver-
sion, mientras los estudios muestran que el 97 %
de sus productos son copias redisenadas y
apenas el 3 % es nuevo. Los productos que cu-
ran son menos gue los gue se venden para gente
saludable. Ahora, el foco del negocio esta en lo
sano, sustentado en la idea de ‘'mejorar todo'.

Un buen camino para ‘'mejorar’ es la inver-
sion en genesy las tecnologias afines. La em-
presa Human Genome Science presentdo en
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1999 la propuesta de patentar 10 mil genes;
Sus acciones se cuadriplicaron ese afio. Lo que
el proyecto genoma reveld poco despues es
gue solo habian 25 milgenes y no 100 milcomo
se creia, lo gue significa que casi el 50 % de
genes estaria patentado. El proposito ultimo es
convencer a la humanidad de que se deben
desarrollar farmacos personalizados para me-
jorar las capacidades. Curiosamente, es mucho
mas complicado desarrollar farmacos curati-
vos para las enfermedades infecciosas, tropi-
cales o genéticas, pero se venden ‘preventivos’
contra el alzhéimer, la distrofia muscular, diabe-
tes, narcolepsia, avitaminosis, entre otros.

Para elaborar sus farmacos, las variaciones
geneticas de las poblaciones estan en la mira
de las trasnacicnales de los genes. En 1999
Islandia vendio su variabilidad genética a DeCODE
Genetics. Estonia planted venderla por 200 mi-
llones de dolares y Tonga hizo lo mismo. Las
propuestas vinieron de los gobernantes sin
consultar a los pueblos. Esas empresas estan
ahora empefiadas en estudiar paoblaciones indi-
genas aisladas, porque parece gue en ellas se
encontrarian genes Utiles para la produccion de
farmacos vy, clarg, para sus ganancias. Muchas
compafias se han unido a la busqueda de
secuencias geneticas utiles en el denominado
SNP Consortium. La empresa Celera Genomic
recolecta muestras de los mares del mundo y
hasta de aguas circundantes a las islas Galapa-
gos para patentar genes nuevos.

Sin embargo, el interés en estudiar los
genes no es la secuencia en si, sino la tecnolo-
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gia gque sobre ella se aplique para obtener
reditos economicos.

Los paises en 'vias de desarrollo’ tendre-
mos gue enfrentar este nuevo negocio. Sin
preparacion, lo haremos en desventaja; segui-
ran los sagueas de muestras, seincrementaran
patentes y cuando se produzcan ‘medicinas’
solo tendremos que consumirlas a los costos
impuestos. Tragicamente, seguiremos depen-
dientes.



El arbol de la vida

Existe una serie de proyectos mundiales que
pretenden entender y aglomerar la mayor infor-
macion posible sobre cuestiones claves para la
humanidad. Como proyecto mundial, esta el
entender el cerebro humano vy, claro, el enten-
der la vida misma.

El proyecto Arbol de la vida pretende encon-
trar todas los arganismos vivientes y establecer
sus relaciones de parentesco, fundamentando
sus estudios en que todo ser vivo tiene el mismo
componente vital: el ADN, gue es mas o0 menos
complejo de acuerdo con la especie. Aungue pro-
parcionalmente una ameba tiene mas ADN que
un humano, los genes humanaos son de tan com-
plejo funcionamiento y coordinacion que nos
hacen seres especiales en la escala zoologica.

Si se toma una porcion de tierra y se extrae
ADN y luego se compara con las especies cono-
cidas, el resultado es desconcertante: existe
mas ADN no identificado que el conocido. Se
estima que existen 1,8 millones de especies y lo
gue realmente conocemos de ellas es muy
poco. Uno de los bancos de datos mas extenso
gque existe en la actualidad, GenBank, tiene re-
gistros de 411 mil especies que representan tan
solo el 22 % de las que existirian, lo que significa
gue no se han registrado la mayoria, porque no
existen datos, ni descripciones anatomicas o
moleculares.
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El proyecto Arbol de la vida busca integrar
todas las bases de datos existentes de arboles
o clasificaciones biologicas existentes y confor-
mar un salo arbol. El punto de partida es el anali-
sis de 2,3 millones de datos taxon0micos exis-
tentes, sobre especies que se tiene evidencia
existieron desde hace 3500 millones de anos.
En la literatura cientifica existen unos 6810
arboles construidos en 3062 estudios y para la
primera version del proyecto se seleccionaron
solo 484 estudios, que corresponden al 16 %.
Este intento de aglomerar la informacion de las
especies es un excelente punto de partida para
entender nuestras relaciones hiologicas.

Falta mucho por hacer: hay deficiencias en
la recopilacion de datos, o no se tienen registra-
dos muchos datos de bacterias, hogos, parasi-
tos, aungue se tiene mas informacion sobre y
las especies grandes, como los mamiferos, por
ejemplo.

Los datos son abiertos al publico y se los
puede consultar en http://opentreeoflife.org/.
Alser el primer borrador es una buena guia para
los estudiosos de la vida, sus origenes y relacio-
nes evolutivas.



Metagendmica

La tecnologia actual scbre genes posibilita
conocer la totalidad de los genes de especies
pequenas en apenas 24 horas. Una de las
empresas cientificas mas grandes del mundo,
Craig Venter Institute, liderada por C. Venter,
cientifico clave en el conocimiento del Genoma
Humano, cuenta con un financiamiento anual
de 20 millones de ddlares y su tecnologia
puede descifrar 240 mil secuencias de genes
par dia. Con todo este potencial, el Instituto se
ha volcado a trabajar con microorganismos
marinos, en lo gue se denomina el Muestreo
Marino Global (MMG), que abarca a todos los
organismos en todos los mares del planeta;
esto se conoce cOmMo metagenoma.

Para el MMG, la expedicion de Venter toma
de 200 a 400 litros de agua cada 200 millas,
los filtra y analiza genéticamente para encon-
trar nuevas especies. Se calcula que 1 litro de
agua puede tener entre 25 mil y 100 mil
microorganismos. Se sospecha gue hay millo-
nes de estos organismos que son responsables
del 80 % del ciclo del CO2. Como logros inicia-
les con la participacion de 79 investigadores, se
encontraron ya 291 microorganismaos nuevos
con sus genomas nuevos. Aparte del interes
cientifico y los beneficios del estudio de nuevos
genomasy la capacidad de descifrarlos, parale-
lamente se abre una puerta para el negocio de
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los genes, las patentes y, como meta final, la
construccion de vida artificial por manipulacion
genetica.

El conflicto alrededor del tema surge al
caonfrantar la legislacion internacional sobre
biodiversidad y mares. Aparentemente los des-
cubrimientos en aguas internacionales no se-
rian cuestionables, pero si aguellos que se
produzcan en aguas territoriales de los paises.
Por ejemplo, se tomaron muestras en aguas
circundantes de nuestras Islas Galapagos,
¢JuUé pasa si se encuentran microorganismos
nueveos? ¢ A quién pertenecen los genes secuen-
ciados o sus beneficios?

Los tratados sobre biodiversidad prohiben
las patentes de organismos vivos, pero las
aceptan sobre los modificados geneticamente.
Para construirlos se requiere tecnologia; los
paises gque no la tenemos enfrentamaos los pro-
blemas recurrentes: dependencia cientifico tec-
nologica y biopirateo. Esto ya paso con la aya-
huasca ecuatoriana patentada por extranjeros.
En los altimos 6 afos, las patentes de organis-
mos modificados marings representan mas del
50 % de todas las patentes.

Aunque los resultados del proyecto MMG
estan en la web y son publicos, las oportunida-
des tecnologicas no son eqguiparables para
todos los paises. Es evidente que aunqgue la
expedicion es de caracter cientifico, guarda
tambien un interés comercial.

Ya que no tenemos la tecnologia, debemos
exigir, como o han hecho los paises con mega-
diversidad marina, ‘reglas claras’ de colabora-
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cion y beneficios para ambas partes. Australia
demanda gque se compartan “todos los dere-
chos de propiedad intelectual en relacion con
los materiales o cualquier derivadg, incluyendo
la propiedad intelectual resultante (directa o
indirectamente) del uso de estos materiales o
cualquier derivado, inversiones u otros usos" (El
Pais, 2009); yo agregaria la obligatoria partici-
pacion de investigadores locales.



Microbioma y metagenémica

Las nuevas tecnologias desarrolladas con
posterioridad al conocimiento del genoma
humano han permitido enfrentar la investiga-
cion de los genes desde una nueva dimension.
Los 20 mil genes humanos tienen 3000 millo-
nes de letras quimicas y el mapeo de su
secuencia constituye el logro mas importante
de la ciencia moderna. El siguiente paso en el
caonocimiento de los genes de los organismos
es lo gue se conoce como metagenaomica.

La metagenomica investiga los genomas
de organismos diferentes al humano, en un
habitat especifico y cumpliendo una funcion
determinada; esa es la meta del proyecto inter-
nacional Encode. Parte importante de la meta-
gendmica es la secuenciacion de todos los
microorganismos que no pueden ser cultivados
en laboratorio (el 99 %). Entre los microarganis-
mos estan aquellos gue conviven con los
humanos o dentro de ellos, localizados en intes-
tino, vagina, mucosas y piel, y que en niumero
son unas 10 veces mas gue los 50 mil millones
de celulas humanas.

El conocer todos los genes de los microor-
ganismos se denomina microbioma. Los micro-
bios establecen relaciones simbioticas y bene-
ficiosas, pero también pueden producir enfer-
medades. En la vagina, los lactobacilos prote-
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gen de las infecciones. En cambio, en la enfer-
medad de Crohn (colitis ulcerosa), dolencia del
colon que produce mala absorcion de alimen-
tos, existen diferencias entre el microbioma de
personas sanas y de personas afectadas; po-
dria aseverarse que la enfermedad es causada
y complicada por microbiomas diferentes. Po-
siblemente la obesidad tenga que ver con oS
microbiomas diversos.

Sin las simhbiosis que tenemos con los micro-
organismos no podriamos vivir; estan implica-
dos en el metabolismo de los alimentos y en la
maduracion del sistema inmune. En el ambien-
te, los microorganismos coadyuvan para man-
tener el equilibrio y la dinamica ambiental. Por
lo tanto, es trascendente conocerlos.

La primera fase de la investigacion Encode
arrojara datos sobre mil individuos, de alli su
denominacion de Genoma 1000. Se realizaran
comparaciones para descubrir comao microbio-
mas diferentes producen diversos comporta-
mientos de las enfermedades en individuos
distintos. Entender el metagenoma y microbio-
ma proparcionara datos para trazar el camino
evolutivo de los microorganismaos y sus correla-
ciones, y desentrafiar su papel en las enferme-
dades.

Empresas transnacionales, laboratarios far-
maceuticos, compafias productoras de enzi-
mas, detergentes, degradantes y descontami-
nantes se han lanzado tras el estudio del meta-
genoma porgue saben gue descubrir microor-
ganismos nuevos y sus aplicaciones es una
mina de oro. Patentes y propiedad intelectual
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estan tras su desciframiento. Europa ha desti-
nado 11,4 millones de euros para el metageno-
ma (MetaHIT). Mares, lagos, rios, riberas, poseen
metagenomas especificos y posiblemente uni-
C0s, que los convierten en recursos biologicos
incomparables, estratégicos y protegibles.

El Ecuador, por megadiverso y multiétnico,
tendra un metagenoma y microbioma extraor-
dinariamente rico y Util, lo que torna prioritario
gue el pais investigue su variedad microorgani-
ca, caso contrario, seremos presa facil del
biopirateo e incrementaremaos la dependencia
cientifica.



La nueva meta: las proteinas

Luego de haber descifrado el genoma completo
de los individuos, enfrentamos nuevos desa-
fios. Uno de los mas interesantes es el conoci-
miento de las proteinas humanas, el llamado
Proteoma. Lo curioso de este gran proyecto
mundial es que las explicaciones maoleculares
vuelven a sus raices: la bioguimica.

Antes de conocer que el ADN era el material
geneético de los seres vivos se pensaba que
eran las proteinas las que llevaban y transmi-
tian la informacion hereditaria. Ahora tenemos
otra vision. Los genes, sectores del ADN, son
los que producen las proteinas; para explicarlo
de una manera muy simple: si tenemos 20 mil
genes, deberiamaos tener al menos 20 mil pro-
teinas. Asi, el cromosoma 16 (de los 46 existen-
tes en humancos) comanda la produccién de
836 proteinas. Entonces, si sabemaos que exis-
ten por lo menos 50 mil proteinas, ¢,por qué hay
mas proteinas que genes®?

Afin de responder esta pregunta cientificos
de todo el mundo se han unido para descubrir
todas las proteinas posibles. Se proponen anali-
zar todo el fluido y tejido humano: orina, sangre,
saliva, liquido céfalo raquideo, entre otros, con
la esperanza de encontrar el proteoma huma-
no. Las proteinas que se pierden por fluidos
representan el 18 % del total conocido. Hoy sa-
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bemos que un gen puede producir dos o mas
prateinas por mecanismaos de reestructuracion
molecular.

Hay otra manera muy ingeniosa de estudiar
el proteoma. Si conocemos todo el genoma y
sabemos que cada tres letras guimicas se
conforma uno de los 20 aminoacidos gue son
precursares basicos de las proteinas, podemos
disefiar proteinas artificiales y compararlas con
las que existirian en un individuo vivo, en la
suposicion de que existen aungue no se han
evidenciado. Ahorrariamaos asi anos de trabajo
buscandolas individualmente.

En el Instituto de Investigaciones Biomedi-
cas trabajamos en el disefio de farmacos teori-
cos partiendo de enormes bases de datos en
gue se almacena informacion de genes, protei-
nasy posibles blancos terapéuticos; esto cons-
tituye la quimicinformatica.

La utilidad de encontrar todas las proteinas
humanas va en dos sentidas; primero, asociar
una proteina con funciones normales o con
alteraciones y enfermedades; y, segundo, en-
contrar farmacos que promuevan o blogueen
proteinas faltantes o alteradas. Aungue se
viene ya trabajando en esto, aun falta mucho
par desarrollar. La industria farmaceéutica esta
muy interesada en encontrar estas proteinas
gue son personales y que serviran para diag-
nostico, pronostico, tratamiento y evolucion de
enfermedades.



Nutrigenética y nutrigenémica

Las variaciones de los genes que afectan o
determinan la accion o reaccion de un alimento
en las personas son estudiadas por la nutrige-
nética, mientras que la nutrigenomica estudia
las modulaciones moleculares individuales que
cada persona manifiesta en presencia de un
alimento y trata de entender como un producto
tiene efecto en la promocion o represion de una
funcion de un gen o grupo de genes. Es, en de-
finitiva, como el ambiente modifica las funcio-
nes geneticas.

La nutrigenomica podria considerarse una
rama mas especializada de la medicina perso-
nalizada; es decir, al igual que ocurriria con un
farmaco que en un individuo puede producir un
efecto y en otro el adverso, los alimentos
producen reacciones o efectos diversos sobre
la expresion de los genes. Este fenomeng, por el
cual el ambiente determina cambios en la
expresion y funcion de los genes, es parte del
proceso molecular denominado epigenética
(epi = 'sobre’).

Los cambios metabdlicos impulsados por
un alimento pueden usarse como base para
entender el arigen de enfermedades cronicas o
degenerativas (cancer o diabetes) o, por el
contrario, el entender los genes y genomas
completos de un individuo servira para planifi-
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car dietas personalizadas e incluso tratamien-
tos alimenticios, segun la carga o riesgo geneti-
CO gque tenga la persona. La hipercolesterole-
mia familiar esta asociada a un gen del metabo-
lismo de grasas, la diabetes se encuentra rela-
cionado con 30 genes de degradacion de
azUcares y otros carbohidratos, el cancer con
100 genes de degradacion de sustancias y se
tiene evidencia que mucho del funcionamiento
hormonal esta influido por practicas alimenta-
rias. La nutrigenomica invade otros campos
mas profundos como el de las proteinas en
accion molecular (proteémica), los elementos
del cuerpo metabolizados (metaboloma) o co6-
mo los genes se transcriben a proteinas (trans-
criptoma).

La problematica genética de la interaccion
genes y ambiente es compleja; lo que somos
fisicamente es el resultado de la accion directa
de genes modulados por el ambiente. Lo que
interesa en la actualidad es detectar cuales y
cuantos genes son los responsables de esta in-
teraccion, y para ello se esta trabajando con
técnicas de analisis moleculares complejas,
como la secuenciacion masiva de genes y l0s
biochips.

Encontrar los genes que cada individuo ma-
nifiesta o modula segun la ingesta de alimentos
proporcionara caminos terapeuticos cientifica-
mente guiados; se podra influenciar en el
arigen y comportamiento de enfermedades de
un solo gen, de enfermedades cronicas o del
cancer e incluso en el envejecimiento y la
muerte.



Genes y evolucion humana: la herencia de
nuestros ancestros

El reciente Premio Nobel de Medicina fue
otorgado a Svante Paabo por sus descubri-
mientos sobre los genomas de hominidos
extintos y la nueva visidn de la evolucion
humana. Este premio sin duda ilustra el papel
clave de la genética en el entendimiento de la
evolucion de las especies y de los humanos en
particular.

Como ejemplo, el padre del evolucionismo,
Charles Darwin, apoyo sus trascendentales
hallazgos y descripciones en datos de varias
ciencias: paleontologia, anatomia comparada,
embriologia, argueologia, linguistica, entre
otras, pero fue la genética la que definitivamen-
te sustento la Teoria de la Evolucion, confor-
mando asi la llamada Teoria Sintética de la
Evolucion; es decir, la congregacion de todas
las ciencias para demostrar definitivamente
sus intrincadas vias.

Los genes, sus maneras de heredarse, sus
interacciones, sus mutaciones, migraciones y
seleccion natural, explican la evolucion. El estu-
dio del material genético de las especies
demuestra que la vida en la Tierra se debe a la
misma molécula: el ADN. La molécula de la vida
es similar en todos los seres, pero cada orga-
nismo vivo contiene un ADN mas o menos com-
plejo y en esa complejidad esta la propia evolu-
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cion. Los datos confirman gue especies menos
evolucionadas tienen genes y funciones mas
simples vy, viceversa, el ADN es mas complejo
en las mas evolucionadas.

Desde el origen de la vida, hace unos 4 mil
millones de afios, las especies han ido variando
y adaptandose al medio, y para eso han selec-
cionado y complicado su ADN: desde un mate-
rial genético muy pequefic con pocos genes (de
500 de las bacterias a 2 mil de las arqueas)
hasta el ser humano con un material genético
grande y complejo que aparece hace unos 2,5
millones de anos. Los humanos modernos, u
Homo sapiens, tenemos 20 mil genes y 3000
millones de letras quimicas de la vida. Las com-
binaciones de estas letras dan la variedad de
especies y personas.

También existe material genético en las
mitocondrias, con 37 genes, cuya funcion
principal es el metabolismo de sustancias
externas y, de alguna manera, un respaldo de
genes clave. Las mitocondrias solo se heredan
de madres a hijos e hijas. La primera mujer
humana heredo el mismo ADN mitocondrial a
toda laraza.

En la genética y gendmica humana se ob-
serva las huellas de la evolucion. Los humanos
tenemos incrustado en nuestro ADN restos de
otras especies, como los priones, virus, micror-
ganismos, peces, reptiles, aves y mamiferos.
Nuestro antepasado mas cercano, el chimpan-
C€, coincide con nasatros en el 98 % del mate-
rial genético, pero nos diferenciamaos de ellos
por una organizacion genetica mas complicada



64

CESAR PAZ Y MINO

determinada por miles de porciones de genes
repetidos, invertidos, transpuestos o duplica-
dos. Justamente en estos detalles de organiza-
cion, y de nuevos y mas evolucionados genes,
esta la esencia humana.

El ADN del nucleo y de las mitocondrias
analizados por la genética y la gendmica en
humanos presentan a la ciencia un escenario
particular, sabemaos con certeza que convivi-
mos 200 mil aflas con una especie que evolu-
ciono con nosotros en Eurasia, hasta su extin-
cion paor falta de adaptacion biolégica: los nean-
dertales. Durante esos afnos hubo un intercam-
bio de genes: los humanos actuales tenemos
entreel1al4 % de genes similares con el Homo
neanderthalensis, guien Nos proveyo de genes
de resistencia al frig, a la diabetes, lupus, cirro-
Sis, ademas de una mejor inmunidad.

Las evidencias genéticas y genomicas tam-
bién nos aproximan a otros hominidos antes no
conocidos: los denisova del sur de Siberia y de
Melanesia, con quienes coexistimos unos 40
mil afos antes de desaparecer y con quienes,
de igual manera, intercambiamos genes. Nos
heredaron entre 1 al 6 % de sus genes y Nnos
transmitieron habilidad funcional para degra-
dar grasas, distinguir olores y la adaptacion a la
altura, genes frecuentes en Eurasia, pero no en
Ameérica.

Estos analisis del genoma de los ancestros
humanos han conformado una nueva ciencia:
la paleogenomica.

La evolucion de los genes nos proporciono
la habilidad de caminar en dos extremidades, el
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aumento del tamario y funcion del cerebro, la
vision frontal, el habla, opasicion del dedo pul-
gar y la inteligencia. Los humanos hemos cam-
biado a la naturaleza, construido herramientas
y generado tecnologia y ciencia. Somos una
especie dominante sobre la naturaleza, pero al
mismo tiempo autodestructiva.

Los genes humanos nos han permitido
establecer cercanias y lejanias entre poblacio-
nes, calcular con certeza los periodos evoluti-
V0os, caracterizar mutaciones, entender paren-
tescos, descifrar enfermedades, editar genesy
corregirlos. La genética y genomica podrian ser
las herramientas de la curacion de las enferme-
dades, de la juventud eterna, de la salud prolon-
gada; pero mal utilizada podria tambien traer
nefastas consecuencias como la discrimina-
cion genéticas, armas biologicas o modificacio-
nes peligrosas. Quiza la sociedad imponga
usarlas para beneficio igualitario de todos.



Los genes de la adaptacion

Lo que hoy somos comao seres humanos (Homo
sapiens sapiens - 'hombre gue sabe que sabe’)
es producto de un largo proceso evolutivo que
inicio hace unos 4000 millones de anos,
cuando se origino la vida en la Tierra en una
asociacion de sucesos bioguimicos y ambien-
tales. Desde ese preciso momento los seres
vivos tuvimos que adaptarnos a las nuevas
circunstancias.

El surgimiento de organismos con una
membrana que separaba lo externo de lo inter-
no, que producian su propia energia y gue se
reproducian gracias a una nueva, fantastica y
Unica molécula, el ADN, determind gque estos
seres cada vez mas complejos busquen la
manera de sobrevivir a los constantes cambios
del ambiente.

Esto se logro gracias a la versatilidad del
ADN, que se fue especializando, disefiando
genes aptos para nuevos y complejos desafios.
Hace un millon de afos la vida paso de los orga-
nismos unicelulares a los pluricelulares hasta
llegar a las especies superiores y al humano,
gue atraveso por muchos cambios: bipedesta-
tismo, vision estereoscopica, oposicion del pul-
gar, cerebro grande, corteza cerebral compleja,
pérdida de pelaje, comunicacion y lenguaje, ins-
trumentos y transformacion de la naturaleza.
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Los genes se fueron seleccionando a favor de
las caracteristicas que proporcionaban mas uti-
lidad y mejores posibilidades de supervivencia.

Desde que se origind el humano moderno
en Africa, los cambios genéticos que podemos
evaluar, producidos en los udltimos 250 mil
afos, son Muy pocos; conocemaos cambios en
las mitocondrias y unos pocos en el ADN del
nucleo celular. Lo que estudiamos ahora como
genoma, es la forma mas estable de material
genetico gue nos permite ser humanos. Los
cambios drasticos del ADN, o mutaciones, son,
por lo general, daninos.

En el proceso evolutivo los primeros huma-
nos debian, por ejemplo, adaptarse a la exposi-
cion al sol y a los rayos ultra violeta, lo cual
acarreaba un precio evolutivo. Al perder el
pelaje, los rayos UV afectaban directamente a
la piel, dafandola y desencadenando cancer,
por lo que elindividuo debia encontrar mecanis-
mos de adaptacion; de esta manera se selec-
cionaron genes de pigmento de la piel: los de la
melanina. Estos genes se fueron priorizando,
pero esto traia un nuevo problema; sila piel era
muy oscuray no recibia la cantidad minima ne-
cesaria de UV se desarrollaba raquitismo por
falta de vitamina D y descalcificacion de los
huesos. Por tanto, evolutivamente hablando,
debia existir un equilibrio justo entre la expre-
sion de los genes de melanina, los UV vy la
vitamina D, esto a traves de 230 tonos de piel.

Con el sedentarismo aparecio la agricultura
y la domesticacion. Los primeros humanos
debieron adaptarse a los crudos inviernos, para
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lo cual debian guardar y preservar alimentos.
Los granos vy los lacteos resultaron de facil
almacenamiento. Quienes tenian genes de to-
lerancia al gluten contaban con mayores posibi-
lidades de sobrevivir a la escasez; quienes con-
traian lo que hay se conoce como enfermedad
celiaca, marian por la intolerancia al gluten. Se
seleccionaron entonces genes de tolerancia al
gluten y hoy la mayaria de la poblacion o tolera.

Con los lacteos ocurre algo similar. Ningun
mamifero, excepto el humano, tiene la leche
como alimento luego de la etapa de lactancia.
Los humanos aprendieron a consumir leche de
los animales domesticados, aunque la mayoria
de humanos fueron intolerantes a ella despues
del destete. Al almacenar lacteos procesados
(quesos) y consumirlos en la época de escasez,
se instaurd una presion selectiva de genes a
favor de quienes degradaban la leche (lactosa).
Se conoce que esto ocurrio entre 7 a 10 mil
anos atras, cuando nos hicimos tolerantes al
consumo de lactosa. Sobrevivian los individuos
gue tenian estos genes mientras maorian los
intolerantes. Estudios en el Ecuador muestran
que la tolerancia a la lactosa es de alrededor
del 60 %. Mientras mayor porcentaje de genes
europeos tienen los ecuatorianos, son mas
tolerantes; en cambio, a mas genes indoameri-
canos, menor tolerancia.

Las poblaciones gue viven a mas de 1800
metros sobre el nivel del mar deben adaptarse
ala altura. Una de las maneras es la adaptacion
funcional, segun la cual la falta de oxigeno en
alturas promueve la produccion de mayor can-
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tidad de sangre para optimizar la respiracion en
los tejidos; asi mismo, aumenta la capacidad
pulmonar, pero esto entrafa riesgos de causar
enfisema o trombaosis. La adaptacion funcional
deberia conducir, evolutivamente hablando, a
la adaptacion genética milenaria. Esto no lo
observamaos en la poblacion andina, pero si se
ve en poblaciones asiaticas mas viejas, como
las del Tibet, en las que sus miembros tienen
una variante de la hemoglobina que es mas
eficiente en la captura del oxigeno sin aumento
de la cantidad de sangre. Hoy sabemas gque hay
almenos 28 genes de adaptacion a la altura.

Darwin decia: "No es la mas fuerte de las
especies la que sobrevive, tampoco la mas
inteligente; es aquella que es mas adaptable al
cambio”. La lista de adaptaciones es innumera-
ble: la talla, la dispasicion de la grasa, el tamano
de los organos, la respuesta a farmacos, la
defensa mayor o menor a enfermedades; los
genes nos proporcicnan mayores 0 menaores
herramientas adaptativas. Los humanos esta-
mos tan bien adaptados que ocupamaos casi
todos los nichos ecologicos y, con nuestra
inteligencia, ciencia y tecnologia, abrimos ca-
minos a nuevas adaptaciones y desafios. Debe-
remos seguir dilucidando los cambios genéti-
cas de las nuevas adaptaciones, tal vez evalua-
bles en milenios.



De los genes al origen étnico

En el mercado de las pruebas geneticas se
ofrecen actualmente varias opciones de eva-
luacion de genes en general, asi comao de los
origenes de los individuos y de su compaosicion
etnica en particular. Al respecto surgen algu-
nas interrogantes sobre la validez y la funcion
de estas pruebas: ¢si me realizo el estudio
sabré si soy europeo, indigena o afrodescen-
diente? Qué implicaciones sociales o culturales
tiene conocer mi compasicion étnica? Que
beneficios me proporcionan y de qué me sirve
conocer los resultados de los analisis?

Hoy existen complejas y sofisticadas prue-
bas gue evaluan el material genético de los
individuos de manera completa, parcial o espe-
cifica para ciertos rasgos. Se ofertan en el
mercado como pruebas genomicas, de ances-
tralidad, de rendimiento, de riesgo de enferme-
dades o riesgo de cancer.

Desde el punto de vista medico, las pruebas
de ADN deberian estar encaminadas a diagnos-
ticar una enfermedad, asociarse a tratamien-
tos y sus resultados, prevenir enfermedades,
dilucidar los riesgos de que un hijo venga con
alguna dolencia genética, conocer sobre el
estado de un embrion o del embarazo. Pero las
pruebas geneticas se han extendido con la fina-
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lidad de detectar riesgos de padecer un cancer
0 conacer el origen etnico.

Existen pruebas comerciales gque eviden-
cian riesgos de padecer unos 100 tipos de can-
ceres. Se puede analizar 4700 genes al mismo
tiempo para diagnostico de enfermedades ra-
ras y comunes, y es posible conocer los genes
del metabolismo de azUcares, proteinasy gra-
sas, asi como la respuesta a farmacas, que son
los mas difundidos en el mercado del ADN.

Entre los beneficios de las pruebas estan la
disminucion de las preocupaciones por una
enfermedad determinada o cancer, tener una
evidencia que exija cambiar el estilo de vida,
planificar la vida reproductiva, prevenir una
enfermedad, elegir el farmaco mas adecuado o
tomar en cuenta seguimientos medicos; sin
embargo, podria ocurrir lo contrario: mas preo-
cupaciones y angustias por el diagnostico. In-
cluso, en los resultados de las pruebas geneéti-
cas pueden encontrarse 'hallazgos inespera-
dos’, gue deben ser evaluados e interpretados
por un especialista en genetica y comunicados
a los individuos solo en caso de que existan
tratamientos o medidas médicas gque alivianen
el problema. Por ejemplo, se estudia el gen de
predisposicion a un problema cardiaco e inci-
dentalmente se encuentra mutado el gen de
una enfermedad degenerativa del cerebro.

Por otro lado, los resultados de las pruebas
también paodrian llevar a deprimir a los indivi-
duaos, inducir sentimientos de culpa, traer pro-
blemas de actitud en el entorno familiar, laboral
o social. De ahila necesidad de buscar expertos
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gue prescriban una prueba y que la interpreten
correctamente.

Las mas conocidas pruebas geneticas son
para cancer de mama (genes BRACTy 2), que
son efectivas en la mayoria de canceres heredi-
tarios, aunque solo un 10 a 15 % de todos los
canceres de mama son de transmision heredi-
tariay puede estar acompafado o no de cancer
de ovario. Cuandao estas pruebas se realizan en
cualquier mujer, solo un 35 % pueden ser posi-
tivas, sin que esto signifigue que existira efecti-
vamente un cancer de mama. Lo que indica la
prueba es que hay un riesgo y que se necesita
mas controles periodicos. Hay pruebas genéti-
cas de riesgo de cancer para unos 20 tipos
(ovario, palipos, tiroides, higado, ojo, melano-
mas, etcetera).

Las pruebas populares para estudio de an-
cestria son insulsas. En un caso real los estu-
dios pueden proporcionar por ejemplo la siguien-
te informacion: 50 % centroamericano, 15 %
sardo, 13 % irlandés-escoces-gales, 12 % nora-
fricano y 5 % otras etnias. Al hacer la misma
prueba con otro pagquete de pruebas se desme-
nuza algo mas y aparecen otras datos: 1,6 %
ibérico, 1,2 % indigena de Amazonia, nigeriano
3,8 %, arabe 2,8 % vy japoneés 0,7 %. ¢,Con estos
resultados gue se hace?

Lo unico gue se logra con estos resultados
es llevar a un individuo a sentirse identificado
Ccon uno u otro grupo étnico, mas o0 menos sa-
tisfecho segun sus prejuicios étnicos, o identifi-
carse totalmente con la humanidad entera.
Esta dltima opcion es la mejor y la mas real:
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todos tenemaos los mismos genes en mas o
Menos Proporciones y por eso somos mas o0
menos proximos a un grupo poblacional, pero,
al final de cuentas, solo somos de la misma
raza: la humana.

Los estudios de etnicidad cobran fuerza
cuando se los relaciona con riesgo de padecer
enfermedades, mejores o peores respuestas a
tratamientos, sobrevidas largas o cortas den-
tro de una patologia. Asi, se conoce gue la
pablacion ecuatoriana tiene hasta 7 veces mas
riesgo de tener problemas de los oidos con o sin
sorderas, 4 veces mas riesgo de tener disloca-
cion congénita de cadera con posibilidad de
discapacidad funcional y hasta 96 % mas de
riesgo de infectarse con el virus HIV si entra en
contacto con el frente a los nordicos, gue
tienen solo 70 %, o los africanos del sur, con
99,8 %. Nos pasa igual con el cancer de esto-
mago y piel. La misma vacuna contra el Papilo-
ma virus sirve menos en Ecuador que en los
paises que la fabrican, debido precisamente a
la compaosicion etnica. Tenemaos mejores sobre-
vidas en leucemias y linfomas. Saolo para esto
sirven los estudios genéticos de ancestria.

Aun nos falta mucho por aprender de oS
genes, de los riesgos, de las etnias, de las pre-
disposiciones, y par conocer de las poblaciones
latinas y de las minorias étnicas, que a pocos
cientificos les interesa. Es mas rentable encon-
trar algo exatico en caucasoides que en etio-
pes. Por eso hay una gueja internacional recla-
mando mas estudios de grupos poblacionales
no considerados.
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En el Centro de Genética y Gendmica de la
Universidad UTE estamos estudiando genes de
predisposicion a enfermedades, a cancer y de
ancestria, con la vision de riesgos de patologia
y Su asociacion con el grupo etnico. En poco
tiempo podremaos compartir estos hallazgos.



Varioma Ecuador: nuestros genes a la luz
de la gendémica

Las poblaciones del mundo tienen variantes en
su ADN vy, por ende, en los genes. Estas varian-
tes, que con anterioridad se evaluaba una a una
por secuenciacion tradicional de exones Sanger,
hoy pasan por el analisis a gran escala del gen
completo dentro de grupos de genes de enfer-
medades especificas o miles de genes de cons-
titucion de los individuos o poblaciones. Esto
se logra con la tecnologia de secuenciacion
masiva o genomica, ahora a dispasicion en el
CIGG-UTE.

ldentificar variantes genomicas poblacio-
nales es clave para entender a las poblaciones
en general o a una poblacion en particular. La
meta de identificar variantes genomicas es
conaocer si estas variantes tiene o no implica-
ciones clinicas. Aungue las personas comparti-
mos el 99,9 % del ADN, el 0,1 % que no compar-
timos, es decir unas 3 millones de bases nitro-
genadas, nos proporciona las diferencias en
tono de piel y ojos, tamano, sobrevida, respues-
ta a farmacos, susceptibilidad a enfermedades
y cancer, entre otras.

Existen 20 mil genes humanos que pueden
ser evaluados casi en su totalidad con la techo-
logia vigente de secuenciacion masiva. Hoy con-
tamos con plataformas comerciales de analisis
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de genomas centradas en un nimero menor de
genes; por ejemplo, para 4836 genes patologi-
Ccos y probablemente patolégicos en un solo
ensayo, 0 para 500 genes de enfermedades
geneticas especificas, sean de herencia domi-
nante, recesiva o ligada al X, e incluso para
enfermedades de las mitocondrias y cancer.

Variacion genémica

La estructura esencial del genoma humana es
similar, pero en regiones codificantes y no
caodificantes existen variaciones que identifican
individuos, poblaciones, enfermedades, suscep-
tibilidad, farmaco-respuesta, evolucion patolo-
gica, origen y diferencias, entre atras particula-
ridades. La técnica de secuenciacion masiva de
genes permite evaluar estas diferencias, que
pueden provenir de inserciones-deleciones de
porciones de genes 0 bases nitrogenadas
(INDELS), duplicaciones de secuencias, expan-
siones, translocaciones e inversiones, que re-
percuten directamente en la funcion de los
genes, unas sin patologia relacionada, otras
generando mutaciones que se traducen en
productos génicos truncados, alteracion de
tamano de proteinas caon disfunciones o lectu-
ras sin sentido o perdida de sentido de la infor-
macion del gen.

La secuenciacion masiva analiza desde
cambios puntuales de bases nitrogenadas has-
ta codones 0 secuencias cortas, medianas o
largas del genoma. Las pruebas que dispone-
mos arrojan datos de 125 mil secuencias gene-
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ticas que deben ser analizadas y correlaciona-
das a través de medios bioinformaticos (soft-
wares especializados) que categoricen a los
hallazgos en cinco grupos: 1) patogénico; 2)
probablemente patogénico; 3) significado in-
cierto; 4) prabablemente benigno; y 5) benigno.

Para llegar a este punto debemos pasar por
el flujo de analisis confiable filtrado por calidad,
tipo de variante, frecuencia, efecto, funcion y
confirmacion de la variante por secuenciacion
Sanger. Esto se debe comparar con bases de
datos mundiales como 1000 Genomas o el Exo-
me Variante Serve.

En la poblacion ecuatoriana no tenemos
informacion de la compasicion genomica y los
estudios gue existen son limitados a pocas
decenas de genes asilados y de enfermedades
precisas, por lo que es indispensable trazar una
linea base de la gendmica ecuatoriana con el
mismo principio de las bases mundiales: utilizar
las secuencias genomicas ecuatorianas para
sustentar otros trabajos de investigacion en
genes 0 genomas de pobladores del pais. Con
una caracteristica especial: al no existir datos
del Ecuador en las bases de genomas mundia-
les, los datos gue estamos obteniendo se
convierten en un referente internacional de
genomas.

La secuenciacion masiva se enfrenta en la
actualidad a demostrar y entender que las
variantes de genes que se hallan en los geno-
mas realmente son la causa de las enfermeda-
des comunes o raras, con o sin origen heredita-
rio, o son simples solapamientos de unos genes
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sobre otros que confunden la caracteristicas
humanas o enfermedades, o reflejan variacio-
nes de genes en bajas frecuencias, o estan
influyendo o madificando el fisico de los indivi-
duos. Tenemos, por tanto, que investigar el
varioma ecuatoriano.



Origen genético de los ecuatorianos: ni
racismo, ni determinismo?

En un articulo publicado sobre el origen genéti-
co de los ecuatorianos, hice referencia a los
porcentajes de informacion genética ‘'no esen-
cial' que tenemos y con la cuales podemos
compararnos, asi como trazar un mapa geneti-
co del origen de nuestra paoblacion y de nues-
tros ancestros. Resumiendo los hallazgos de la
informacion genetica y cotejandolos con los
tres grupos mas representativos étnico-geneéti-
cos: nativos americanos, europeos (caucasoi-
des) y afrodescendientes, los ecuatorianos so-
mos una pablacion cruzada de origen triple
(trihibrida).

El articulo genero una curiosa discusion.
Durante siglos hemos manejado e incluso
aceptado gue los humanos tenemos razas.
Esto es, en realidad, falso. Existe una sola raza:
la humana, y todos pertenecemos a ella. No
existen individuos mejores o0 peores genetica-
mente hablando, lo que si existe son variantes
del ADN de porciones no esenciales que se
acumulan en grupos poblacionales diversos y
gue alrastrearlas y compararlas entre si, aso-

3 Texto de la entrevista en radio espanola En Libertad FM,
programa “Investigadores por el mundo”, con Antonio
Armas.
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ciandolas a un arigen, se puede elaborar mapas
geneéticos de la poblacion.

Es clave entender que las variantes geneti-
cas gue nos permiten caracterizar poblaciones
No proporcionan mejores caracteristicas a las
personas o poblaciones; son variantes no esen-
ciales, porciones de ADN, aunque dentro de los
genes humanos existen también variantes mas
0 menas frecuentes.

Clasificar a las personas en razas seria un
‘sacrilegio’ cientifico, ya gue las caracteristicas
gue se utilizan son artificiales y, al mismo
tiempo, muy variables. Par ejemplo, eltono de la
piel, gue es el mas utilizado en el argumento de
las razas, trae un conflicto pues existen al
menos 230 tonos de piel; por lo tantg, no es Gtil.
Aungue, por supuesto, existe diferencia al com-
parar los extremos blanco y negro, eso no signi-
fica nada en términos de eficiencia biologica.
Algo igual pasa con la talla, el peso, la forma de
la cabeza, la forma de la nariz, orejas o cualquier
otra caracteristica atribuida a laraza. A lo sumo,
las variantes podrian determinar aptitudes en
ciertos desempenaos individuales o podrian te-
ner que ver con riesgos de adquirir ciertas en-
fermedades.

Profundizando un poco mas, el color de la
piel tiene que ver con la cantidad de melanina
gue producen las celulas. La melanina es
producida por al menos dos genes, que son los
mismos genes en todos los humanos, pero en
unos hay mayor secrecion de melanina y en
otros menos. La piel mas negra protege mejor
de los rayos ultravioleta, pero no se puede
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tener 100 % de melanina, porque no se tendria
vitamina D y se padeceria de raquitismo; por
tanto, hay un juego entre el color de la piel, la
melanina y la vitamina D. Por otra parte, si las
personas mas blancas, con poca melanina,
reciben mucho sol, generan cancer. Pero, curio-
samente, donde no hay sol la piel se aclara para
obtener mayor disponibilidad de vitamina D vy
para evitar raquitismo. Esta dualidad se origino
en el proceso evolutivo.

La diversidad genetica es una realidad; es
medible, es comparable, pero solo tiene sentido
sila correlacionamos con algun factor especifi-
co, asi: predisposicion a enfermarse, resisten-
cia a enfermedades, mayor o menor periodo de
vida, mejor o peor respuesta a tratamientos,
toxicidad mayor o menaor a farmacos o quimi-
COs, respuesta a vacunas, resistencia a infec-
ciones, entre otras. Las poblaciones, segun su
compaosicion genética no esencial, presentan
diferencias.

Al observar poblaciones del mundo encon-
tramos variantes muy interesantes. Hay pobla-
ciones gue resisten mejor al frio pargue tienen
genes de resistencia, es decir, genes de meta-
bolismo mas alto y, por tanto, mayor tempera-
tura corporal. Hay poblaciones que se alimen-
tan solo de proteinas y no tienen los problemas
patologicos presentes en otras poblaciones
gue ingieren escasas cantidades de proteinas.
Otras poblaciones se adaptan mejor a la altura
(tibetanaos) por tener un gen gue hace que su
hemoglobina sea mas apta para captar oxigeno
y generar mas vasos sanguineos; mientras, los
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andinos no tienen esta caracteristica y se adap-
tan a la altura produciendo mas globulos rojos,
lo cual les proporciona mayor riesgo cardiopul-
monar. La poblacion afro tiene mas anemia de
celulas en forma de media luna, pero eso no
impide gue en otras partes del mundo tambiéen
se tenga esta enfermedad; lo que varia es la
frecuencia. Los ecuatorianos tenemos avidez
por los sabores umami (salado y dulce) lo que
determina riesgos de diabetes. Asi, muchas
caracteristicas se presentan en diferentes gru-
pos paoblacionales y con similares origenes; sin
embargo, esto jamas significa superioridad o
inferioridad.

Los datos historicos y economicos dan
cuenta de la organizacion social de la humani-
dad y esta no esta relacionada con los genes,
sino con herencia cultural e historica del poder.

Aceptar las razas como principio bioclégico
infalible seria un determinismo genético absur-
do y el determinismo genetico fue superado
hace mucho. Hay rezagos de la influencia de
Darwiny sus postulados de superioridad y adap-
tacion del mas fuerte, lo que se llama ‘darwinis-
mo social, pero esta cuestionado por diversos
hallazgos. Justamente la variabilidad genética
tan diversa, que muestra que unas poblaciones
se adaptan mas a ciertas cuestiones en detri-
mento de otras, o viceversa, es lo que destruye
los conceptos biologistas puros, el determinis-
mo vy el darwinismo social. Al final de cuentas
solo somos hominidos con los mismos genes,
con variantes genéticas no esenciales y perte-
necemas a la Unica raza: la humana.



Genética del origen y poblamiento de los
ecuatorianos

Existen muchas maneras de estudiar el origen
de las poblaciones en el mundao y, en particular,
en Americay en el Ecuadar. Los datos historicos
son trascendentes, apoyados por las eviden-
cias argueolagicas, linglisticas, antropologicas
y confirmados en la actualidad por firmas gene-
ticas particulares de cada poblacion. Elincluir a
la genética en los analisis de las poblaciones ha
consaolidado no solo la teoria evolutiva del ori-
gen del hombre moderno en el centro de Africa
hace 1 milldn de afos, sino su expansion en el
mundo. Ademas, ha permitido fortalecer con
bases cientificas los parentescos paoblaciona-
les, la distribucion mundial de las etnias y su ori-
gen comun.

Los inicios del estudio del origen delhombre
y las poblaciones se centraron en analizar mar-
cadores antropologicos y de restos 0seos, para
continuar con marcadores bioldégicos como pro-
teinas, grupos sanguineos, etcetera, y llegar a
los marcadores geneticos. Rasgos aparente-
mente simples, como el color de la piel, del pelo
0 de los ojos, 0 rasgos genéticos complejos,
como polimorfismos de los cromosomas, va-
riantes del ADN y los genes funcionado en con-
junto, es decir, rasgos genomicas, sustentan los
estudios paoblacionales.
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La falta de restos paleontologicos humanos
y la compleja tecnologia de analisis del ADN de
los restos encontrados son un limite en los
estudios poblacionales, pero han sido poco a
pocao superadas por los datos geneticos y geno-
micos numerosos. Contamos ya con precisos
datos de variantes cromosomicas, variantes del
ADN nuclear y del ADN mitocaondrial y de se-
cuencias propias de genes del cromosoma, vy
disponemos de datos de las Secuencias Cortas
Repetidas en Tandem (STRs - Short Tandem
Repeats), de las variantes de un solo nucledtido
(SNPs - Single Nucleotid Polimorphyms) y de las
secuencias de insercion y delecion en regiones
precisas del ADN (INDELS). Con todo estos da-
tos podemos, en estos momentos, definir con
mucha precision el origen, evolucion, migracion
y distribucion de las poblaciones en el mundo.

El poblamiento del planeta se inicido en
Africa central hace unos 200 a 150 mil afios,
desde donde migraron los primeros humanos,
hace unos 30 mil anos, hacia lo que haoy es
Europa y Asia, asi como a Oceania, hasta llegar
al estrecho de Bering hace unos 35 a 40 mil
afos y cruzar a América, donde existen eviden-
cias de su poblamiento hace 12 a 20 milafios en
el norte, y una expansion progresiva hacia el sur
con restos de hace 9 a 11 mil afios. También se
tiene evidencia de flujo poblacional paor el océa-
no Pacifico hacia America del Sur hace unos
1500 anos.

Ameérica es especial porque luego del des-
congelamiento del Beringia quedo aislada vy los
pobladores de America, a traves del llamado
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efecto 'cuello de botella’, sometieron a la pobla-
cion al denominado 'efecto fundador'. Es decir,
un grupo relativamente pequefio de pobladores
gue paso por el estrecho callejon de Bering,
llevando consigo un conjunto de genes especi-
ficos y relativamente pequefio, y que al repro-
ducirse de manera cerrada y endogamica ho-
mogenizan la informacion genética; al tener
poco flujo y deriva genetica, son un poblacion
con curiosidades genéticas.

America es un espacio propicio para gue se
irradien y favorezcan ciertas caracteristicas ge-
néticas de una poblacion con un tronco comun
y mas bien peguena. El ejemplo clasico es el
grupo sanguineo '0’, que es el mas habitual en
la poblacion amerindia.

La homogeneidad genética de América con-
vierte a la poblacion en un ‘aislado geneético’,
que, al parecer, tuvo algunas esporadicas influen-
cias de navegantes vikingos al norte y de Ocea-
nia en el sur, hasta la llegada de los espanoles
en 1492 y posteriores flujos poblaciones cauca-
soides, mongoloides y arabes mas recientes.

Redescubierta Ameérica también recibio in-
flujo de poblacion negra o afrodescendiente por
la implantacion de la esclavitud, lo que se ob-
serva por huellas genéticas caracteristicas de
esas poblaciones. Podria decirse que América
es producto de un cruce genético con tenden-
cia a la endogamia y genes comunes, com-
puesta de al menags tres grandes e importantes
apartes geneticaos: amerindio, europeo y afro-
descendiente.
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En la actualidad, y con el alto nivel de cruza-
miento genético, es muy dificil hablar de pobla-
ciones puras. Los datos geneticos apuntan a
favor de una solo especie muy mezclada, con
acumulacion de caracteristicas y rasgos gene-
ticos mas o0 menos abundantes en unas pobla-
ciones o0 en otras. Sin embargo, vale apuntar
que el termino ‘raza’ esta muy desprestigiado
politicamente y en genética se prefiere hablar
de grupos poblacionales con caracteristica pro-
pias o muy concentradas, por lo que mas acer-
tado seria hablar de etnias.

Pero los aislados geneéticos, tal como Lo
expliqué para Ameérica, en un momento largo de
Su histaria produjeron también poblaciones ais-
ladas y poco contactadas de amerindios dentro
de la propia America, como es el caso de los
quichuas de la Amazonia, gue mantienen carac-
teristica genéticas muy propias de ellos; u
otras poblaciones latinoamericanas, que con-
centran ciertas enfermedades, como la micro-
tia, dislocacion congenita de cadera, alzheimer,
enanismo o Corea de Huntington, todas al pare-
cer producto del efecto fundador.

El censo poblacional reveld que los ecuato-
rianos se autodefinen como mestizos 71,9 %,
montubios 7,4 %, afroecuatorianos 7,2 %, indi-
genas 7 % y blancos 6,1 %; que en terminos
practicos es similar a la clasificacion antropo-
logicogenética.

En la poblacion ecuatoriana hemos analiza-
do muchas firmas genéticas; desde las fenoti-
picas, coma la forma de la nariz, del labio supe-
rior, la implantacion del cabello, el l6bulo de la
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oreja, tamano de los dedos, etcétera, ademas
de grupos sanguineas, hemoglobinas y polimor-
fismos cromosamicaos, encontrando que Somaos
una paoblacion muy cruzada con prevalencia de
caracteristicas heterocigotas y un cromoso-
ma, y con la region heterocromatica mas bien
corta, tipica de poblacion de Asia y Oceania.
Estudiando SRTs, SNPs, INDELS, ADN mito-
condrial matrilineal y ADN del cromosomas y
patrilineal de la pablacion ecuatariana, y com-
parando estos datos con la poblacion mundial,
podemos concluir que la pablacion con mayor
presencia actual es la llamada mestiza, que
esta constituida genéticamente de rasgos trihi-
bridos con los siguientes porcentajes: amerin-

dio 60 %, europeo 30 % y afrodescendiente 10 %.

Cuando se realiza la tipificacion de los mar-
cadores genéticos de las otras dos poblaciones
con mayor representacion en el Ecuador (ame-
rindio y afroecuataoriancs), los porcentajes de
los marcadores geneticos cambian. La pobla-
cion de la Costa tiene mas componente euro-
peoy mas afro; la de los Andes y Amazonia mas
componente amerindio, que coincide de alguna
manera con la llegada de los espafoles por via
deloceéano Pacifico, que primero se asientan en
la Costa y luego ascienden a los Andes. Los
pueblos indigenas del Ecuador tienen 90 % ras-
gaos geneticos amerindios, 7 % europeo y 3 %
afro, mientras que la poblacion afrodescen-
diente tiene 75 % de afro, 20 % amerindioy 5 %
europeo.

La poblacion ecuatoriana muestra mas
ADN mitocondrial caracteristico amerindio (B,
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A, C, D, segun su frecuencia), reflejando el ori-
gen matrilineal, producto del cruce de varones
espafnoles con mujeres amerindias. Y, al contra-
rio, en la region andina portamos mas genes
europeos delcromosoma Y de origen patrilineal
(Q vy su variante M3).

Encontramos que la variante C3 esta pre-
sente en la poblacion andina y amazanica, ex-
clusivamente en nuestro territorio y no en los
paises vecinos (Colombia o PerU). Esta variante
praviene de la parte sur de Oceania, apuntando
a flujos poblacionales desde esta region.

La variante Q-M346 del cromosoma Y es
caracteristica de ascendientes incas. El estu-
dio de Qapac Nan (Camino del Inca) determino
esta especial variante genética, asociada a
esta ruta de comercio y comunicacion.

Existen otras etnias en el pais: asiaticos,
caucasoides, arabes y mas, y cada una de ellas
tiene sus caracteristicas propias de mestizaje.
Las evidencias de esto son resultado de estu-
dios de SRTs comparados con datos de Medio
Oriente y de la Peninsula Ibérica.

Para poder comparar los datos de las firmas
genéticas de la paoblacion latinoamericana y
ecuatoriana con el resto del mundo se disefo
pruebas especificas para poblacion amerindia.
Asli, las pruebas de STR fueron disefnadas por un
grupo brasilefio y colombiano. Estos datos se
comparardon con bases de datos mundiales pa-
ra cotejar y detectar origenes.

Entre las mas amplias, que recogen infor-
macion de cientos de grupos poblacionales y
etnias, estan Genoma mil, National Human Ge-
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nome, GenBank, Proyecto Genoma Humano
Europeo, tambiéen llamado 1+ Million Genomes,
donde estan registradas unas 30 millones de
secuencias geneticas de personas de todo el
mundo. Pese a esto, hay un sesgo a favor de la
pablacion caucasoide y falta de datos de otras
paoblaciones.

En el Ecuador no existe un proyecto oficial
sobre genoma ecuatoriano, pero hay datos de
algunas investigaciones gue dan cuenta de
nuestro origen y ancestros. Hay que anotar que
los estudios de la genética poblacional no
tienen un valor real, excepto para los estudios
de origen y evolucion aplicados a los riesgos o
asociaciones con enfermedades.

Al estudiar variaciones de genes concretos,
e incluso de variantes o alteraciones geneticas,
observamos que existen diferencias en el
parcentaje de presentacion de unas variantes
comparadas con otras poblaciones. Asi, en el
Sindrome de Down, que afecta en una media de
1 nacido vivo por 2000 embarazaos, en el Ecua-
dor tenemos 1 por cada 527. Lo gque llama la
atencion es que poseemos 10 % de trisomias
21 en mosaico en madres jovenes, sin una expli-
cacion real, mientras que en el mundo solo es
del 2 %. Podriamos considerar las causas en
genes de predisposicion a no disyunciones mi-
toticas postcigoticas e incluso la hipoxia de
altura con placentas pequenas.

Cuando estudiamos grupos poblacionales
concretos vemos que la poblacion de los Andes
ecuatorianos presenta 6 veces mas alta inci-
dencia de microtia y 4 veces mas alta la dislo-



90

CESAR PAZ Y MINO

cacién congénita de cadera en comparacion
con toda Latinoamerica; existe, ademas, poli-
dactilia frecuente en poblacion waorani de la
amazonia, un aislado genetico de enanismo de
Laron (insensibilidad a la hormona de creci-
miento) en el sur del pais, extrema longevidad
en Vilcabamba, que llama la atencion en el mun-
do, y poliglobulia en pobladores andinos.

Sobre la poliglobulia andina (mas de 2000
metros s.n.m.) vale indicar que es una cualidad
adaptativa fisiologica para la altura. Es curioso
gue la poblacion del Tibet, con alturas simila-
res, tiene una variante genetica de su hemoglo-
bina que la hace mas aceptora de oxigeno con
hematocritos normales (40-45 %), que los an-
dinos compensan con poliglobulia (50-55 % de
hematocrito).

Hemos estudiado también la intolerancia a
la lactosa y encontramos gue mientras mas
genes amerindios tiene una persona, mas into-
lerante es a la lactosa. Los amerindios tuvieron
un contacto tardio con el consumo de leche y
no hubo el tiempo suficiente de seleccionar
genes de tolerancia; solo han pasado 500 anos
de la llegada espafola, mientras los genes de
Africa y Eurasia surgieron con el origen del
sedentarismo humano hace unos 7 a 10 mil
afos atras.

Se han analizado genes de leucemia, linfo-
mas, cancer de piel, cancer de colon, cancer de
mama, encontrando variantes genéticas mas
frecuentes en Ecuador al comparar con otras
poblaciones. Son estudios pequefios, pero con
resultados llamativos: los linfomas difusos son
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mas frecuentes que los foliculares; las rees-
tructuraciones de los genes BCR/ABL en la
Leucemia Mieloblatica Cronica y Linfoblastica
Aguda tienen frecuencias diferentes en Ecua-
dor; el cromosoma Filadelfia se presenta en el
90 a 96 % de pacientes en la literatura mun-
dial, con las variantes exonica b2/a2 mas alta,
gue las b3/a2 solo 5 % en ecuatarianos, versus
55 % en el mundo; en la Leucemia Mieloide
Aguda las variantes cromaosaomicas gue halla-
mos en Ecuador muestran 28 % de la trans-
locacion 4;11 en Ecuador y 60 % en el mundo;
53 % de la inversion del cromosoma 16 y 12 %
en el mundo; la translocacion 15y 17 con 33 %
en Ecuador y 6 % en el mundo, entre algunos
ejemplos.

En resumen, encontramos muchas varian-
tes y variaciones genéticas gue nos hacen
particulares, pero en esencia somaos la misma
raza humana. Tristemente, especie de depreda-
daores, contaminadores, destructores, guerre-
ros, con una inteligencia superior que no ha
logrado alcanzar la equidad, ni resolver la po-
brezay el hambre.



Feliz dia ADN

En 1953, J. Watson y F. Crick describieron la
estructura del ADN. 50 afos después, en 2003,
culmind el proyecto Genoma Humano que
descifro la totalidad de letras quimicas del ADN,
o alfabeto de la vida. Debido a estos dos aconte-
cimientos, el 25 de abril se ha denominado el
Dia del ADN y alrededor del mundo se han orga-
nizado actividades cientificas con la finalidad
de difundir las bondades de estos descubri-
mientos.

Watson vy Crick recibieron el premio Nobel
par sus trabajos con el ADN y desde esa epoca
el salto de la genetica ha sido gigante. Hoy
sabemos que existen 20 mil genes, compuestos
por 3 hbillones de letras guimicas (A-G-C-T); que
el ADN, fuera del nucleo y estirado, mide 1,70m;
gue solo un 5 % del ADN codifica para proteinas
y el resto es ‘ADN basura’, sin que aun se en-
tienda su funcion; que las mutaciones del ADN
producen unas 10 mil enfermedades geneticas
y unos mil sindromes cromosomicaos; y recien-
temente se han ubicado los genes de 2 mil
enfermedades, aunque solo mil tienen diagnos-
tico por laboratorio.

Lo cierto es que, ya sea por la propiedad de
los genesy patentes, o la posibilidad de cambiar
genes malos por buenos, el ADN genera mucha
palémica ética. Las transnacionales farmaceéu-
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ticas se han lanzado a descifrar el ADN con la
esperanza de encaontrar el secreto de las enfer-
medades e implantar el negocio de los genes y
continuar con sus cuantiosas ganancias. Las
aseguradoras quieren hacerse con la informa-
cion genética de las personas para poner pre-
cios diferenciales segun los riesgos de enfer-
medad. Investigadores inescrupulosos han sa-
gueado ADN de poblaciones nativas para adue-
Narse de genes de resistencia a enfermedades
Yy gque sirvan para terapias.

El diseno del ADN artificial esta replantean-
do la idea del origen y formacion de la vida y el
camino evolutivo, por lo que genera cuestiona-
mientos en las religiones. Los ingenieros geneti-
cos son temidos debido a gue sus metodologias
podrian desarrallar armas biologicas. Sumanejo
ha permitido la clonacion y hasta el desarrollo
de la ciencia ficcion.

En definitiva, el ADN nos invade; nos aproxi-
ma a todos los humanos a la misma raiz, o0 nos
aleja cuando se lo utiliza como herramienta de
discriminacion. Es el sustento molecular de la
biologia y hoy se afirma gue la medicina es una
rama de la genética. Y, sobre todo, esta en
todos los seres: nos parecemaos en 98 % a los
chimpances, 53 % con los caballos, y las
diferencias entre personas son del 1 %. Al final
pareciera gue solo somos un capricho del ADN.



Islas genéticas

Vilcabamba en el sur del Ecuador, Hunza en
Pakistan y Abkhazia en Rusia son probablemen-
te las regiones en el mundo con mas poblacion
longeva. Esta caracteristica se debe a un aislado
genetico, es decir, constituyen una poblacion ce-
rrada, con poco entrecruzamiento foraneo y con
un ambiente particular para vivir largos anos.

Una isla genetica se produce porque un gru-
po poblacional queda aislado geograficamente
y con barreras de acceso, por costumbres
reproductivas o por identidad étnica, cultural o,
incluso, religiosa. Es resultado de una serie de
generaciones gue no han intercambiado genes,
no han tenido migraciones o el flujo genético ha
sido pequeno. Los aislados poblacionales y, por
ende geneticos, se pueden conocer por la histo-
ria de las civilizaciones y por datos antropologi-
cos, paleontolagicaos y, por supuesto, geneticos.

Talvez laisla genética mas importante de la
humanidad es la poblacion del continente ame-
ricano en el periodo comprendido entre el paso
de los primeros humanos a Ameérica, hace unos
40 mil afnos, desde el noreste asiatico por el
corredor congelado de Beringia, y posterior
descongelamiento y aislamiento poblacional,
hasta su redescubrimiento en 1492.

Los primeros pobladores de América fueron
un numero reducido, asi como las variantes ge-
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néticas que portaban. Este fendmeno se llama
‘efecto fundador'. A los humanos les tomo al
menos mil afios expandirse hacia Surameérica.
En Ecuador, los vestigios poblacionales mas
antiguos son de hace 12 mil afios. Estaisla gene-
tica de todo un continente provoco la generali-
zacion, por ejemplo, del grupo sanguineo ‘0, el
mas frecuente en los amerindios actuales.

También se produjeron reductos poblacio-
nalesy geneticos en algunas partes del mundo,
pero el intercambio de paoblaciones por las
migraciones, las ocupaciones de una paoblacion
sobre otras y los viajes han determinado la
pérdida de la homogenizacion de los genes y
las microdiferenciaciones poblacionales. De
poblaciones iniciales endogamicas se ha pasa-
doaunricointercambio genetico con alta hete-
rocigocidad.

Aunque cada vez existen menos pueblos en
aislamiento voluntario, al estudiar poblaciones
Se encuentran islas geneticas con caracteristi-
cas propias, casi exclusivas. Los pigmeaos en
Africa son un ejemplo claro: portan un gen que
determina su baja estatura. La poblacion de
Cerdefia tiene una variacion del gen de la
hemoglobina llamada anemia del Mediterraneo.
En los Amish, un conglomerado etnoreligioso y
genetico especial, se ha observado una muta-
cion genética (gen Serpine 1) que les permite
ser mas longevos, asi como resistentes a la
diabetes. Los judios asquenazi tienen un grupo
de enfermedades genéticas comunes entre
ellos, como la Disautonomia Familiar y una
afectacion del sistema nervioso, entre otras.
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En Latinoameérica existen también algunas
islas geneticas. En Maracaibo, Venezuela, exis-
te una isla geneética de una enfermedad dege-
nerativa del sistema nervioso, llamada Corea
de Huntington o baile de San Vito, que produce
bruscos movimientos involuntarios. En Colom-
bia se encuentra la poblacion de Yarumal, con
un numero elevado de personas con demencia
senil de Alzheimer, donde se encontro una
mutacion muy frecuente del gen Presenilina T,
gue determina esta enfermedad en edades
tempranas.

Existen otras islas genéticas, como los indi-
viduos con insensibilidad al dolor en los paises
nordicos, la espina bifida en irlandeses o la ane-
mia de celulas falciformes en afrodescendien-
tes, entre otras comunidades aisladas. Encon-
trary estudiar estas islas genéticas es trascen-
dental para la ciencia ya que podrian explicar el
origen o tratamiento de muchas enfermedades
comunes. Ademas, hallar un gen defectuoso
podria significar poder manipularlo para curar a
los afectados.



Ecuador culinario

¢ Porqué ala genética le interesa el arte culina-
rio? La alimentacion va mas alla del simple acto
de comer; es una manifestacion cultural de los
pueblos y se ha convertido en una ciencia. El
cuidado, tratamiento y preparacion de los ali-
mentos esta ligado a las sensaciones de placer
que estos desencadenan en las personasy que
tienen que ver, indudablemente, con las carac-
teristicas bioldgicas y genéticas de las pobla-
ciones; es aguidonde la genética y la gastrono-
mia se encuentran.

Durante la milenaria evolucion humana, los
individuos aprendieron a diferenciar los sabores
y a combinarlos para obtener una perfecciona-
da manera de alimentarse. Genéticamente es-
tamos hechos para percibir 5 sabores basicos:
dulce, salado, acido/agrio, amargo y umami
(glutamato). Existen al menos 5 genes relacio-
nados con la percepcion de sabores, cuyos re-
ceptores estan en la lengua.

Cada individuo o poblacion percibe los sabo-
res de acuerdo con la concentracion de mole-
culas de cada sabor primario. Segun los estu-
dios que hemaos realizado, los ecuataorianos no
presentamaos diferencias con otras poblacio-
nes del mundo en la percepcion de dulce, sala-
do y umami. En cambio, necesitamaos hasta 10
Veces mas concentracion de sustancias agrias
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y amargas para sentirlas. Hemos evaluado los
genes gque determinan estas percepciones sui
generis y encontrado que pocos ecuatorianos
tienen la forma silvestre del gen y la mayaria
poseen las formas mutadas del gen.

Las diferentes percepciones de sabores
tienen que ver también con el estado de salud
de las personas. Mayor cantidad de ingesta de
sal esta relacionada con la hipertension y altas
cantidades de azucar con diabetes y obesidad.
Pasiblemente las grasas por si solas son un
sabor diferente que explicaria la alta presencia
de genes de obesidad en las poblaciones mo-
dernas. Catadores de vinos o probadores de
perfumes son individuos mas perceptivos de
sabores y olores, lo que sabemaos esta determi-
nado geneticamente.

No es extrano, entonces, que genetistas y
gastronomos Nnos unamos para la siguiente
fase del estudio: detectar el alimento principal
gue comanda el gusto de las personas y enten-
der las cantidades y concentraciones adecua-
das que expliguen la sazon ecuatoriana, su
variedad y su exquisitez.



EL ADN inspirando formas en la arquitectura

Una de las discusiones en la filosofia de las
ciencias, y de la genética en particular, es la
relacion entre la informacion genética, llamada
genatipo, con la estructuracion tridimensional
de los organismaos, conocido comao fenotipo.
Entre la molécula del ADN vy el fisico final exis-
ten varias funciones implicadas: regulacion de
proteinas, produccion con ciclo circadiano y
necesidades; mutaciones y causa de enferme-
dades; o proparcionar caracteristicas especia-
les o0 geniales a personas.

En la arquitectura, la técnica de proyectar,
disenar y construir edificios modificando el ha-
bitat humano de manera estética y practica ha
generado, aligual que en la genética, una simi-
lar discusion sobre la relacion forma, estructu-
ra, espacio y funcionalidad.

Para Leonardo Da Vinci el ser humano con-
taba con un cuerpo ideal, organizado con mu-
cha proparcion. En sus escritos Leonardo hace
referencia a Marco Vitruvio Polion, arguitecto,
ingeniero y escritor del siglo |, quien afirmaba
gue la proparcion humana es analoga a la
proporcién arguitectonica.

La armonia del cuerpao refleja la armaonia de
la naturaleza; diriamaos que si, evolutivamente
hablando, la materia se organizo de la manera
asombrosa en que la conocemos hasta llegar al
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surgimiento de la vida y a los humanos actua-
les, capaces de transformar la naturaleza para
su beneficio, que se ha inspirado en los conoci-
mientos cientificos de la biologia y la genetica
para construir edificaciones, la naturaleza es
una fuente de inspiracion constante: tuberias
como el sistema circulatorio o linfatico, colum-
nas como los huesos, redes eléctricas con sis-
tema nervioso, entre otros.

La naturaleza es tan eficiente que influye
constantemente en nuestra manera de cons-
truir. Mas aun en la actualidad, que hay un acer-
camiento cada vez mas evidente a lo que se
podria llamar el 'volver a la naturaleza'. Esta
nueva corriente, que implica disefiar construc-
ciones considerando el entorno originario, se
denomina ‘arquitectura natural' y es una mane-
ra de fundir el espacio de habitat humano con la
naturaleza, ya sea recurriendo a materiales sin
procesamiento o con muy poca transformacion
0 armonizando y respetando el equilibrio del en-
torno natural.

Aplicar las formas genética a la arguitectu-
ra es sumergirse en las estructuras mas pro-
fundas de la naturaleza: el ADN y sus productos
(células, cromosomas, canales, puentes, pro-
teinas). ¢ Por gué llaman la atencion las formas
del ADN y sus productos? La respuesta radica
en la plasticidad y funcionalidad de los seres
vivos y sus estructuras. EL ADN es perfecto en
Su disposicion para las funciones que mantiene.

La descripcion del ADN podria resumirse
asl: una doble cadena, a modo de una escalera
retorcida hacia la derecha, cuyos pilares latera-
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les son los azUcares y el fosforo, mientras que
los peldafaos al centro serian las bases nitroge-
nadas (adenina, guanina, citosina y timina), las
letras de la vida. Esta forma es extraordinaria-
mente funcional, resistente, resguardada vy
flexible.

Aplicando las ensefianzas de la naturaleza
y de la genética, algunos arquitectos se han
inclinado por aprovechar las formas y estructu-
ras biologicas para disefnar y construir grandes
edificios. Hoy existen en el mundo entero mu-
chas edificaciones con formas de ADN, células,
prateinas o cromosomas: DNA Tower en Abu
Dhabi;: DNA Tower en New York; DNA Tower
Kings Park, Pert, Australia; Dynamic Architectu-
re Tower en Dubai; Mode Gakuen Spiral Towers
en Nagoya, Japon; Evolution Tower en Moscu;
F&F Tower en Panama; The Point en Guayaquil;
el Churo de la Alameda en Quito y el aun en
proyecto edificio Maxximus de Guayaquil. De
acuerdo con sus arquitectos, la forma de ADN
de estos edificios verticales soluciona el pro-
blema de espacio y el comportamiento estruc-
tural es muy dinamico, eficiente y seguro. El
viento fluye de mejor maneray la elasticidad es
increible.

También han sido levantados con forma de
ADN los puentes Helix Bridge en Singapur o el
Undulating Red Bridge en Changsha, China,
comprobando que la funcionalidad y la eficien-
cia estructuralinspirada en ADN se aplica tam-
bién a construcciones horizontales.

Otros ejemplos de la influencia de la genéti-
ca en la arqguitectura son los edificios con
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formas de cromosomas: Vital en Vitoria, Espa-
na; Research Library en Hradec Kralove, Repu-
blica Checa; o el edificio de Laboratorio de la
Universidad Tecnoldgica y Pedagogica de Co-
lombia en Tunja.

Una corriente de la arquitectura enfatiza en
la forma como expresion artistica, otra apunta
a la optimizacion y trascendencia del espacio
como prioridad. Al igual que en la genética, el
problema del fisico o lo genetico se ha resuelto
alentender que uno se expresa porgue existe el
otro y son una dualidad. Posiblemente en la
arquitectura el acuerdo armonioso entre forma
y espacio se resuelva en la practica al elegir
queé edificaciones seran mas atractivas, mas
Utiles y mejor valoradas objetiva o subjetiva-
mente.



La genética en la pintura

En el Museo El Prado, en Madrid, se puede apre-
ciar el fascinante cuadro de la Mujer Barbuda
(Magdalena Ventura con su marido), olec pinta-
do por José de Ribera en 1631. Llama la aten-
cion de los genetistas una obra coma esta, gue
representa una enfermedad en particular: el
hirsutismo o crecimiento excesivo de vello en
mujeres en zonas del cuerpo en las que no
suelen tenerlo; la enfermedad se produce por el
fallo en un gen especifico que determina un
aumento de la hormona masculina. Hay otros
cuadros famosos que muestran hipertricosis,
como el Retrato de Pedro Gonzalez y su familia,
en el que se ve a dos de sus hijas con la misma
caracteristica.

En este museo se pueden apreciar varias
pinturas gue representan enfermedades, con-
virtiendose en documentos historicos para la
genetica, pues, ademas, evidencian el interes
de las sociedades por dejar constancia de los
problemas y enfermedades que aguejaban a su
pablacion. De hecho, sin registros fotograficos,
internet o intercambio global de la informacion,
estos cuadros de pintores clasicos fascinan.

El Prado exhibe tambiéen a la Monstrua Ves-
tida y a la Monstrua Desnuda, oleos del pintor
Juan Carrefio de Miranda (1680) que retratan a
la nifa Eugenia Martinez Vallejo, quien hoy



sabemos padecia el Sindrome de Prader Willi,
una obesidad morbida con retardo mental
praoducto de un fallo en el cromosoma 15.

Entre las mas famosas obras que alberga el
museo esta Las Meninas, la familia de Felipe 1V,
de Diego Velazquez (1656). Resalta en esta
obra Mari Barbola, que tenia un enanismo acon-
droplasico, enfermedad genética de los cartila-
gas; también se observa a Nicolasito Pertusato,
quien padece el llamado enanismo hipofisiario,
gue hace lucir al hombre como un nifo narmal.
Del mismo pintar, el Nifio de Vallecas muestra
hipaotiroidismo congénito y el Bufon el Primo re-
trata una acondroplasia.

En todas las culturas y épocas se han re-
presentado los problemas geneticos. El propio
Salvador Dali pintd una esplendida obra en
honor al ADN, la Escalera de Jacob, concebida
en 1953. Siendo este un tema de persistente
preocupacion del artista, se puede remitir a su
Galacidalacidesoxiribunucleicacid o al Gran Mas-
turbador para comprobarlo.

La pintura anonima de Mary Sabina, de 1793,
gue reposa en el museo de Londres, muestra
una rara enfermedad por la que la piel es negra
con moteados blancos, llamada piebaldismo,
producida por mutacion delgen KIT del cromoso-
ma 4y que asemeja la piel mezclada de una vaca
blanco-negro o de un perro de raza dalmata.

Sobre el histarico personaje Juana de Arco,
Se presume gue padecia una rara enfermedad
llamada Sindrome de Feminizacion Testicular,
es decir, que nacio con definicion cromosomica
como varon XY pero, por una mutacion de los
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genes de los receptores celulares a la hormona
masculina, y pese a tener testiculos, aunque
dentro de su abdomen, la hormona no hizo
efecto en el cuerpa y su fisico se desarrollo ha-
cia una mujer. Se la describe como una ‘'mujer’
muy grande y fortachona, y asi la muestra la
ilustracion de Juana a caballo en Les vies des
femmes celébres de Antoine Dufour, de 1504,
en elmuseo de Thomas Dobrée, en la ciudad de
Nantes, Francia.

Otra evidencia genetica famosa es el
Sindrome de Proteus, asignado a Joseph Carey
Merrick, conocido como el hombre elefante,
quien padecia una enfermedad congénita con
crecimiento excesivo de la piel, dafos 0seos y
tumores, producto de la falla de un gen del
cromasoma 14. Su fotografia aparecio en 1889
en el British Medical Journal.

La lista es grande y cada museo es un buen
desafio para descubrir estas obras maravillo-
sas: Goya con La Madre infante deforme, Lam
Qua con sus cuadros sobre cancer, el albinismo
en Chica desnuda sobre pieles de Otto Dix, la
picnodisostosis en el autorretrato de Toulouse
Lautrec, La transfiguracion de Rafael, el Auto-
rretrato de seis dedos de Marc Chagall o las
obras de Oswaldo Guayasamin sobre los efec-
tos de la bomba atomica. Otros ilustres, como
Cezanne, Durer, Ribera, Dufor, recogen comao per-
sonajes principales en sus cuadros a enanos y
ciegos, o personas con estrabismao, hipertrico-
Sis, piernas de sirena, sin dedos, enfermedades
de la piel, labio fisurado, retardos mentales, en-
tre otros.
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El arte rupestre y de la ceramica también
trae representaciones fabulosas de los proble-
mas geneticos: Sindrome de Down en la cultura
Mochica hace 2700 anos, Polidactilias en la
cultura Mantena hace 2600 afnos, dos cabezas
en la cultura Valdivia de hace 6500 anos, ena-
nos acondroplasicos en Egipto antiguo y el
mismo Tutankamon hace 3 mil anos, que se
piensa tenia el Sindrome de Klinefelter, por su
apariencia mas femenina (caderas anchas, pec-
torales desarrollados) posiblemente por presen-
cia de un cromosoma X extra (47,XXY).

Elartey las obras plasticas son una manera
impresionante de evidencia historica o de de-
nuncia, como el Autorretrato de Premonicion
con el gjo arrancado, del rumano Victor Brau-
ner, pintado en 1930 y colgado en el Centro
parisino Georges Pompidou.



Sinfonia de los genes: el ADN crea su
propio pentagrama

La secuencia del material genético, el ADN, ha
sido relacionada con variadas expresiones de
toda naturaleza: con matematicas, calendario
maya, distancias astrondémicas y mas. La se-
cuencia de las 3 mil millones de letras quimicas
de la vida tamhbién ha sido relacionada con la
musica. No solo se ha trasladado el lenguaje
quimico del ADN a una partitura pentafdnica,
sino se han hecho varias clasificaciones de en-
fermedades con base en criterios musicales y
sus movimientos.

El genetista Susumo Ohno y su esposa
Midori Aoyama, cantante lirica, publicaron en
1986 un articulo en el que trasladaron al penta-
grama la secuencia quimica de algunos genes,
con la finalidad de musicalizarlos y utilizar esos
conocimientos para fines cientifico-medicos.

En los 20 mil genes humanos hay zonas del
ADN gue se repiten, cambian, se trasladan, evo-
lucionan, se pausan o se acrecientan sus pro-
ductos. Entendido asi, el genoma humano se
puede transferir a la muUsica, gue también tiene
repeticiones y cambios, y hacer un simil con las
notas musicales. Asignando una nota musical a
cada letra quimica de la vida (adenina, timina,
guanina y citosina), con tanos altos o bajos, se
armao una pieza musical, encontrando combina-
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ciones increibles. Ejecutada esa musica, adqui-
rieron sonido moléculas importantes en las
personas: la enzima glicerol fosfato deshidro-
genasa implicada en la degradacion del glice-
rol, la lisozima, el colesterol, entre otras.

Cuando se escuchan las partituras origina-
das en secuencias geneéticas, generan todo
tipo de sensaciones. Algunas suenan melodio-
sasg, otras estridentes, unas cual marchas fune-
bres y estan las muy alegres. Pero los intentos
de trasladar los genes a la muasica no se han
guedado solo en las letras quimicas de la vida;
los nucleotidos (secuencias de 3 letras quimi-
cas), 0 series completas de aminoacidos, han
sido también interpretadas. Se ha utilizado la
escala musical ampliada hasta 12 notas, con
bemoles o sostenidos, o asignando a cada
secuencia genética acordes especificos. Un
ejemplo de musica producida con base en las
inmunoglobulinas, tan populares con la pande-
mia y las defensas biologicas, se puede escu-
char en: https://www.youtube.com/watch?v=
9QTEKWLTf2I.

Esta asociacion musical entre genes y no-
tas se aplica también a enfermedades y se la
descubre alcomparar lecturas alteradas versus
normales. Una mutacion de un gen produce una
secuencia musical diferente, lo que significa
gue conociendo la partitura o la secuencia de
los genes se logra descubrir enfermedades.
Esto esrealenelcancer de prostata o enferme-
dades que presentan muchas repeticiones de
un sector de un gen, como la Corea de Hunting-
ton (enfermedad degenerativa del sistema ner-
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vioso mator), el Sindrome de X fragil (un tipo de
retardo mental) o las secuencias del virus VIH.

El uso investigativo y hedonico de musicali-
zar los genes se ha probado para diferenciar
gemelos idéenticas (monocigotos) en medicina
forense, biclogia evolutiva y de parentescos de
especies, y en la interpretacion de cambios ge-
néticos por variaciones ambientales (epigenéti-
ca).

La idea de musicalizar los genes se ha pro-
fundizado al punto de que algunos investigado-
res han ‘sonificado’ los genes, aplicando algo-
ritmos computacionales en los que cada ami-
noacido tiene un sonido; por tanto, la secuen-
cia de aminoacidos que conforman una protei-
na tiene su propia partitura. Los sonidos pue-
denidentificar elinicio de un gen, su secuencia o
su final. En realidad, el genoma completo seria
como diferentes orquestas sinfanicas con va-
rios directores tocando coordinadamente una
misma obra. Ejemplos de musica en los genesy
proteinas se encuentra en: http://algoart.com/
music.htm.

Las graduaciones de intensidad del sonido:
piano (dehil), mezzo (medio), crescendo (cre-
ciendo), forte (fuerte), entre las basicas, han
sido utilizadas para la clasificacion del cancer
de pulmoén de no fumadores (10 a 20 % de
casos de 2 millones de casos nuevos mundia-
les), que tienen un abrupto inicio de la enferme-
dad y gue son casos complejos en medicina; la
clasificacion reconoce grados desde el inicio
del cancer pulmonar. Estudiado el genoma
completo de 300 individuos, analizado sus
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habitos, exposicion a agentes toxicaos, varian-
tes geneticas comunes y raras, etcetera, se
delinearon firmas geneticas propias de cada
estadio del cancer y de sus celulas genetica-
mente alteradas, observandose al menos tres
tipos: 'Piano’, con menaor cantidad de mutacio-
nes geneticas, que involucran a muchos grupos
celulares, generacion de nuevas ceélulas con
crecimiento lento por afnos y de dificil trata-
miento; ‘Mezzo-Forte’, con cambios cromoso-
micos especificos y mutaciones del gen Factor
de Crecimiento Epidérmico (EGFR), que deter-
mina crecimiento acelerado del cancer; 'Forte,
con presencia de toda la gama de cambios
geneticos gue acomparian a un cancer agresi-
vo. Los nombres musicales de los cambios
geneticos son explicativos por si mismos.
Muchaos tipos de canceres evidencian grados
con cambios celulares particulares y progresi-
VoS, producto de mutaciones genéticas. Cada
cancer tiene sus propias firmas geneticas y
melodias.

Finalmente, en esta asociacion de genes
caon la musica se podrian recarrer los pasos en
sentido contrario; es decir, poner a una obra
musical el codigo genético que le corresponde,
0 cambiar alritmo que nos guste mas. Lo cierto
es gue el genoma es tan pulcro y apasionante
gue tiene hasta su propia musica.



GATTACA, un experimento genético

Desde sus inicios en 1895 el cine ha hecho
varias incursiones en la temas relacionados
con la geneética. Peliculas como La mujer
barbuda, Noche y Niebla (sobre experimentos
geneticos de los nazis), Atlantida, Los Nifios del
Brasil, La Mosca, Parque Jurasico, entre otras
gue de una u otra forma tocan el tema genéti-
cg, la clonacion, la modificacion genética de
especies y la mezcla genética.

Tal vez la pelicula mas representativa del
accionar de la genetica sobre los seres huma-
nos es Un Mundo Feliz, basada en la novela del
mismo nombre de A. Huxley, que trata sobre la
organizacion de la sociedad enfocada en la ma-
nipulacion genética y las necesidades sociales.

Sin embargo, me quiero referir aqui a
GATTACA (Guanina, Adenina, Timina, Timina,
Adenina, Citosina, Adenina). Esta pelicula de
Columbia Pictures (1998) fue producida por
Danny DeVito y dirigida por Andrew Niccal, con
la actuacion de Ethan Hawke, quien hace el
doble papelde Vincety Gerome; Uma Thurman,
gue tiene el papel de Irene Cassini; Jude Law
como Eugene Marrow; y Loren Dean como
Anton Freeman, investigador de la policia.

La trama del film esta relacionada con la
geneética y sus logros actuales y potenciales.
Se desarrolla en un futuro distopico, pero esta
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ambientada en la década de los 60. Cabe
indicar que se esperaria encontrar escenarios
complicados vy sofisticados para un tema tan
futurista y complejo como la experimentacion
genetica, pero los escenarios san mas bien po-
bres, tal vez intentando resaltar que las prue-
bas genéticas, hoy complicadas, pueden conver-
tirse en cosa de rutina aplicable en los trabajos.

No obstante, GATTACA nos presenta un
interesante planteamiento del perfecciona-
miento de las tecnicas geneticas y su uso para
deteccion rapida de individuos con problemas
hereditarios o genéticos. A través del analisis
diario y obsesivo de cualquier muestra biologi-
ca (sangre, orina, pelo, sudar, descamaciones
de piel, mucosas, cornea, etcétera) de los tra-
bajadores de la superempresa GATTACA, y de
toda la sociedad en general, los sistemas de
poder, a través de un estricto control de los
individuos, conocen sus codigos geneticos, su
ADN, sus particularidades fisicas, sus enferme-
dades, malformaciones, sus riesgos de enfer-
mar y aun su posible causa de muerte geneti-
camente determinada.

Los individuos son seleccionados o clasifi-
cados de acuerdo con su patron de ADN, su
huella genéetica. En una sociedad genéeticamen-
te organizada, los individuos son ‘validos' o
‘invalidos’, y las supercomputadoras pueden
identificarlos a traves de una minuscula mues-
tra de sus tejidos o fluidos. Ya no naceran en
forma natural, sino que preferiran el nacimiento
controlado, escogido y perfecto de una fertili-
zacionin vitro; asi seran individuos GENerados y
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casi perfectos, mientras otros seran 'no-GENe-
rados’; y si las pruebas del ADN lo determinan,
se los ubicara en el grupo de los ‘de-GENera-
dos".

La genetica, entonces, se convierte en la
depuradora social, que tiene el poder de la
discriminacion. Los ‘validos’ tendran acceso a
trabajo privilegiado, a los deportes, a lo mejor
de la sociedad, al derecho a sobrevivir; mien-
tras que los 'in-validos' seran perseguidos.

Pero en esta sociedad perfecta y genetica-
mente organizada aln existen sonadores y las
pasiones humanas aparecen por igual en ‘vali-
dos’ e ‘in-validos', al punto que uno de los
‘validos' rompe la ley y uno de los ‘in-validos’
burla el sistema de control genetico.

La policia, con todas su tecnologia de ADN,
investiga las pruebas de sangre, de orina, de
mucosa bucal; todas apuntan hacia uno de los
individuos. Su codigo genetico rapidamente es
ubicado, pero pese a esto, el suefio humano, el
amor y la esperanza parecen ser mas fuertesy
prevaleceran como muestra de una rebeldia en
que tanto ‘validos’ como ‘in-validos’, 'generados
0 de-generados’ lucharan por una vida gratifi-
cante vy plena.

En la actualidad los genetistas estan tratan-
do de descifrar la totalidad del codigo de la
herencia; alrededor de cien mil genes humanos
seran conacidos y se determinaran los genes
de enfermedades, de las caracteristicas biolo-
gicas, del envejecimiento y la muerte, y tal vez
muchas cosas mas gue aln No conocemos.
Técnicas como la clonacion de celulas e indivi-
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duos, la secuenciacion del ADN, de copia de
genes, la construccion de seres mezclados ge-
néticamente, posiblemente seran desarrolladas
con una eficiencia casi perfecta. El ADN desve-
lara sus secretos en un futuro muy proximo.

Pero una de las cuestiones mas controver-
siales en la genética actual es la discusion
sobre el uso del material genético, de la privaci-
dad o no de la informacion genetica de las per-
sonas o las poblaciones, la privacidad en la
informacion biomeédica de los individuos y, mas
aun, de su informacion genética.

Las pruebas que realizamos en los labora-
torios son de uso exclusivo de los individuos y
deben estar protegidas por leyes y por un codi-
go de bioetica estricto, porgue, efectivamente,
puede llegar un momento en que se discrimine
genéticamente a los individuos, como se hace
ya can los enfermos de SIDA, paciente termina-
les, entre otros. De hecho, muchas empresas
aseguradoras ya no contemplan pagar seguros
0 vender seguros a individuos que tengan pro-
blemas de origen genéetico.

A nivel internacional se ha denunciado que
existe la tendencia de aseguradoras, contratis-
tas o empresas, de pedir estudios genéticos a
sus empleados o afiliados para asegurar su in-
version. Asi, si un individuo tiene la predisposi-
cion genetica a un cancer, no se le venderia un
Seguro; o sitiene unriesgo genetico de uninfar-
to, no se le daria un trabajo determinado.

La genética ha logrado descifrar muchas
caracteristicas humanas, pero no se le puede
acusar de ser la responsable de la discrimina-



cion; es el mal uso de ella lo que podria desem-
bocar en la discriminacion de individuos

El sindrome de Frankenstein

« La sociedad entera debera estar alerta a
gue no se produzca una sociedad al estilo
de GATTACA. Los individuos tienen derecho
a una vida digna.

« Las sociedades tienen el deber de desarro-
llarse cientificamente para solucionar los
problemas de salud genética e investigar
para producir diagnosticos mas precisos.

« Los grupos humanos enfrentan al reto de
encontrar una solucion a los problemas,
plantear alternativas para una vida libre-
mente escogida y digna, y contar con la cu-
ra genética.

« Espreciso proteger la biodiversidad y opo-
nerse a cualquier tipo de discriminacion,
mas aun la genetica, ya que los individuos
no son solo informacion genetica: su vida
intelectual, sentimental, emocional, pensa-
mientos y su propia personalidad son algo
mas gque genes.



Los genes en la literatura

Una de las maneras de acceder a los conoci-
mientos de la genética es a traves de la litera-
tura. Mas gue una resena literaria sobre obras
gue involucran a la geneética, recarreremaos
algunos autores y textos que manejan en su
tematica la genetica y la herencia. Es una
manera de provocar a los lectores a encontrar
en la literatura la belleza de esta ciencia apasio-
nante que explica la esencia misma de la viday
de los seres humanos.

Podriamaos partir del libro El ADN Dictador,
de Miguel Pita (2017), que explica como los
genes comandan las vidas de las personas
desde elmomento mismo delinicio de la vida; o
en un dia comun, con los ciclos circadianos que
estan marcados por genes. La depresion, la
felicidad, el amoar, la inteligencia, el fisico y mas,
son producto del capricho de los genes.

Sobre la esencia de la vida, el universo y el
Homo sapiens, Yuval Noah Harari nos ofrece
dos extraordinarios libros: Homo Deus: Breve
historia del mafiana (2015) y Sapiens. De anima-
les a dioses: Una breve historia de la humani-
dad (2014). Los dos libros se complementan al
tratar la historia de la humanidad desde su
evolucion, sedentarismo, cultura, historiay tec-
nologia; de comao la propia humanidad desarro-
lla tecnologias que le permiten sobrevivir y abo-
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gar por los principios humanistas mas que os
religiosos.

Lo interesante de las obras literarias es que
dan cuenta de las disquisiciones filosaficas,
eticas, evolutivas, astronomicas, geaclagicas,
numericas y epistemologicas, entre otras. Por
ejemplo, la apasionante obra de Francisco
Herrera Luque, La huella perenne (1991), descri-
be la patologia mentaly hereditaria de los reyes
y de la nobleza europea, fruto de sus cruces
endogamicos. Esta obra es una ofrenda rebelde
a la discriminacion que el autor, médico y psi-
quiatra tuvo que soportar durante su posgrado
en Europa por ser 'sudaca’.

Otro libro espectacular que cuenta la histo-
ria del descubrimiento de los genes humanos
desde el primer gen aislado y descifrado, el gen
de la Corea de Huntington, hasta toda la gran
empresa de secuenciacion de los 23 mil genes
humanos es Genoma, de J. Bishop y M. Waldholz
(1994), recopilacion historicay amena del que se
convertiria en uno de los proyectos mas grandes
de la humanidad: el Proyecto Genoma Humang,
gue inicid en 1990 y termino en 2004, con una
inversion de 3 mil millones de dolares, cifra simi-
lar alnumero de letras quimicas de la vida.

En el libro Los nifios del Brasil, de Ira Levin
(1976), plantea el conflicto de la clonacion de
Adolf Hitler y las aristas éticas de reproducir
vidas similares a Hitler en 95 nifnos repartidos
en el mundo, con la finalidad de que prevalezca
la superioridad de una raza.

Una excelente revision sobre los genes de la
pablacion humana es elreciente libro El Gen una
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Historia Personal (2017), de Siddhartha Mukher-
jee, que trata sobre los avances de la genética
en la historia, desde sus inicios con Aristoteles,
pasando por Mendel, Darwin, Watson, hasta la
tecnologia molecular y la edicion denetica
(CRISPR/Cas9).

Escribir una obra literaria sobre temas gené-
ticos involucra un contacto inmediato y profun-
do con el lenguaje, la ortografia, la sintaxis, el
uso de sinonimos, anténimos y muchos mas.
Escribir un libro de ciencia con lenguaje literario
es complejo. Desmenuzar el conocimiento para
hacerlo popular y amplio exige un trabajo intere-
sante y un entrenamiento en la escritura. Pero
Se necesita otro aditamento que no se puede
evitary es la cultura del lector. Los temas cienti-
ficos, aungue sean tratados en lenguaje facil,
necesitan de un nivel de cultura e instruccion
que permita disfrutar y compenetrarse en la na-
rrativa y la historia misma de la obra.



De genes y colores

Elcolor en la naturaleza es algo impresionante y
proporciona sensaciones, aungue no siempre
de calma, armonia y belleza. Hay dos actores
importantes en el desciframiento y produccion
del color: la luz como onda electromagnetica y
el sujeto receptor. En esta dinamica, ¢,cuales la
funcion del color?

En términos mas reales, los objetos reflejan
las diferentes ondas de luz y el cerebro las
diferencia por el tamafo de onda y asigna un
color; podria decirse que el color no existe por si
mismo, sino que es una creacion del cerebro,
casi exclusivo de los primates.

La evolucion del aparecimiento de 6rganos
especializados para percibir las ondas electro-
magneticas y un cerebro que pueda discrimi-
narlas fue hace unos 500 a 600 millones de
anos. Elorgano mejor adaptado para la vision es
el ojo. El color, como o percibe el ojo humano,
esta dentro del espectro de ondas entre 400 a
700 nanometros; asi, las células especializadas
del ojo pueden diferenciarlos en los siete colo-
res basicos del arcoiris y sus variantes. El o0jo
humano no ve las luces ultravioleta ni infrarroja.

Muchas especies no perciben colores; ven
en claro-oscuro. Pero las aves, renos, abejas y
mariposas pueden ver lo ultravioleta; y algunas
serpientes, peces y mosquitos elinfrarrojo. Esto
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significa que el ojo tiene receptores especificos
para una onda electromagnética que le permite
al cerebro diferenciarlas.

Ver colores es evolutivamente un logro y
ayuda a identificar mejor objetos, peligros, pre-
sas, alimentos, fertilizadores y mucho mas.

Los objetos de la naturaleza tienen colores
par sustancias y proteinas con reflejos diversos
de luz, llamados pigmentos, que en los arganis-
mos vivos estan determinados por genes. Perci-
bimos contrarios, es decir, negro-blanco, rojo-
verde, azul-amarillo. El blanco es la suma de 7
caolores y el negro es la ausencia de reflejo de
luz, por lo que, en términgos practicos, no es un
caolor.

Si ver los colores depende del correcto
funcionamiento del drgano de la vision y de los
genes, cuando estos se alteran se producen
trastornos. En el lado mas extremo ceguera y
falta de pigmento en el otro.

Los genes pueden determinar la alteracion
de la percepcion de los colores. La mas conoci-
da es la discromatopsia o daltonismo, que tiene
algunaos tipos: no ver rojo-verde, ver solo verde,
no ver azul-verde o cegueras combinadas. Te-
ner ceguera a los colores pone a la persona en
desventaja evolutiva o, medicamente hablando,
en una enfermedad.

Para percibir y diferenciar colores es claro
gue en la evolucion de las especies la capacidad
de combinar las aptitudes biolagicas (genes y
organos) con las ambientales (fuente de luz),
determinaba ventajas o desventajas. Una me-
nor aptitud de la visidn se traduce en mayores
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riesgos, pero una mayor o menor produccion de
pigmentos también.

En lo que se refiere a la produccion de pig-
mentos, el color azul en las flores es escaso en
la naturaleza y se lo asocia a venenaos. Hay una
enfermedad en la que no existe pigmento de la
piel, el lamado albinismo, que no afecta solo a
los humanaos, sino a animales, plantas, parasi-
tos, etcetera. Las alteraciones de pigmento
originadas en mutaciones de genes, al menos
en los animales y humanos, ponen en riesgo la
vida. El equilibrio entre luz, pigmento y salud es
muy preciso: mucha luz ultravioleta y poco
pigmento en personas blancas o albinas deter-
mina quemaduras e incluso cancer de piel.

Pero no solo los genes intervienen en como
vemos los colores; esto depende también de la
edad, la memoria, la fuente de la luz, intensidad
de salud e, incluso, el animo. Hasta donde cono-
cemos, la percepcion de color en los humanos
produce creaciones extraordinarias. La pintura
artistica y la combinacion de colores, aungue
tiene un componente cultural profundo, deter-
minan sensaciones diversas. El color para los
humanos es clave para la armonia de sus vidas.
El verde se relaciona con descanso visual y el
rojo con pasion vy peligro.

El ojo humano tiene una estructura perfec-
ta. En la evolucion de una vista lateral, se paso a
una vista frontal; esto produjo reorganizaciones
cerebrales que condujeron a que podamos ver
el mundo de manera tridimensional y colorida.
Lo que somaos ahora como especie, sin duda, es
producto de la evolucion de los 6rganos de la
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vision junto con el cerebro, que fueron cambian-
do por seleccion natural y mutaciones acumu-
lativas, hasta lograr un humano con la paosibili-
dad de crear e imaginar combinaciones alegori-
cas impresionantes palpables en la historia.



Mejores diagnoésticos genéticos

El desarrollo de la genética médica es vertigino-
soy las demandas de atencion de los pacientes
son cada vez mayores, pues ahora estan mas
informados y solicitan mejores opciones. De la
misma manera, los medicos disponen de cono-
cimientos para apoyarse mas solidamente en
sus diagnosticos y la genética pone a disposi-
cion extraordinarias herramientas.

Las enfermedades geneticas afectan al 1%
de nacimientos. EL 20 % de la mortalidad infantil
y el 10 % de hospitalizaciones pediatricas se
explican en los genes, aunque el cancer y mu-
chas patologias cronico-degenerativas se pro-
ducen por danos del ADN. Existen unas 7700
enfermedades genéticas catalogadas; en el
70 % de ellas se sabe con certeza su causa y
existe diagnaostico.

En la actualidad, lo dificil es decidir la tecni-
ca diagnostica aplicable a cada individuo v,
sobre todg, evaluar el beneficio y los costos que
representa el solicitar una prueba. La mas sim-
ple de estas pruebas, el estudio de los cromoso-
mas, es relativamente barata aunque su resolu-
cion es baja: de 3 mil millones de letras quimi-
cas, el cariotipo solo analiza cambios en grupos
de 10 mily no menores a eso.

Si se requieren analisis mas centralizados y
de mas alta resolucion se puede acceder a téc-
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nicas mas complejas, como los analisis bio-com-
putacionales (biochips o arrays); los de numero
pueden evaluar si un individuo ha ganado o
perdido material genetico. En muchos casos se
necesita hacer arrays de expresion, que implica
analizar la porcidn del gen que se expresa o que
esta blogueada guimicamente. Estas técnicas
tienen una resolucion tan alta como de 50
sefiales guimicas.

Finalmente, la genética actual brinda la
opcion de analizar un gen aislado, de los 20 mil
gue existen; se puede determinar sus cambios
0 mutaciones gque dan origen a enfermedades.

Considerar las técnicas genéticas Utiles es
trascendental para pacientes y medicos. En la
toma de decisiones estan implicados aspectos
eticos, como los hallazgos inesperados de una
prueba, su verdadera dimension y los efectos;
también estan involucrados, lastimosamente,
aspectos financieros: una prueba de cariotipo
cuesta unos 80 dolares, un array puede llegar a
costar 2 mily la secuencia de ungende 3 a 5 mil
dolares. Por tanto, elegir bien la pruebaira direc-
tamente en beneficio del paciente y del sistema
de salud.

También se corre el riesgo de solicitar prue-
bas entrecruzadas, con similar informacion o
innecesaria. Hacer una prueba repetitiva o sin
clara informacion para quien la interpretara cau-
sa un efecto negativo social y sanitariamente.



Medicina genética personalizada

El proyecto Genoma Humano descifro y carac-
terizd la totalidad de los genes humanaos, asi
como muchas regiones del genoma de las que
no se conocia bien su funcion. El estudio mas
profundo revelo que pablaciones enteras tenian
variantes geneticas concentradas en estos
grupos y que ciertas variantes geneéticas
proveian cualidades especiales como, par ejem-
plo, resistencia a una enfermedad o sensibilidad
a otra. Se observo también que individuos del
grupo etnico afro gue tenian una variacion en su
sangre presentaban resistencia a la malaria.

Los investigadares pronto descubrieron que
otras enfermedades como el cancer, la lepra, el
SIDA, las cardiopatias, la diabetes y mas se pre-
sentaban con mas frecuencia en unos indivi-
duos y no en otros, y que esta diferencia de
presentacion se dehia a variantes de ciertos
genes.

Con esta nueva vision, la medicina cambio
Su orientacion: de ser una medicina comunita-
ria, paso a ser una medicina personalizada, don-
de el determinante genético es clave para el
origen, instauracion y progresion de una enfer-
medad, asi como para la respuesta a los trata-
mientos. La medicina personalizada esta aorien-
tando los tratamientos hacia lo individual. Los
medicamentos de uso comun y los nuevos
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presentan comportamientos diversos sobre un
terreno genetico distinto e individual: la dosis
gue una persona necesita es diferente a la de
otra. Segun la OMS, existen solo un cuarto de
enfermedades con tratamientos especificos y
un tercio de fracasos podrian ser atribuidos a
las variantes geneéticas.

Hoy la genética es capaz de detectar por
analisis bio-computacionales 200 000 caracte-
risticas geneticas en una sola prueba e informar
sobre las diferentes variantes geneticas y las
respuestas a farmacos. Con esta tecnologia las
personas podran realizar sus perfiles genéticos
individuales y acceder de mejor manera a trata-
mientos. Se ha observado que mientras mas
temprano se instaure un tratamiento basado en
la individualidad genética, la respuesta a la
terapia es mejor.

Entre las criticas gue existen a la medicina
genética personalizada estan que promueve el
mayor negocio de las farmacéuticas (700 millo-
nes de dolares anuales), que se propendera a la
violacion de la privacidad de la informacion
genética, que las aseguradoras pondran su
normativa mas discriminatoria para la atencion
en salud o gue los paises en vias de desarrollo
tendran poco acceso a este tipo de medicina
parque sus costaos seran privativos.

En Ecuador deberiamos planificar el desa-
rrollo de esta nueva medicina, por la cual seran
paosibles mejores diagnosticos, terapias, preven-
ciones y acceso a nuevas tecnologias. Elingre-
sar a esta nueva medicina debera ir acompana-
do de reformas legales, enfrentamientos eticos,
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difusion y discusion social. Queramos o no, las
fronteras de la medicina personalizada se
extiendeny tarde o temprano deberemos entrar
en ellay debemaos estar preparados para hacer-
lo. En este nuevo contexto los ciudadanos pasa-
ran a formar parte activa de los cuidados de
salud: aumentara su participacion en la toma de
decisiones y reclamaran mas informacion. En
definitiva el enfermo, y no la enfermedad, sera
guien se destaque como eje del sistema de
salud.



Lo nano nos rodea

Lo nano irrumpe en nuestras vidas. En la actua-
lidad hablamos cotidianamente de nanoparti-
culas, nanotecnologia, nanomoléculas o nano-
robots, lo que refleja que la nanociencia es una
disciplina gue nos rodea y que abarca muchas
areas, posibilitando el desarrollo de productos
en la guimica, ingenieria genética, fisica atomi-
ca, electronica, la biologia, entre otras.

Lo nano, segun las nuevas definiciones,
involucra toda actividad de manipulacion de la
materia que se haga entre 1 a 100 nandmetros
(nm); 1nm esiguala 0,000000001 de centime-
tro, lo que significa una porcion miles de veces
mas pequefa que, por ejemplo, un virus, que
mide entre 20 a 100 nm, un chip gue tiene un
ancho de 50 nm, un componente de un nanotu-
bo de carbono de 2 nm o el propio atomo que
mide 0,32 nm. Comparativamente, el grosor de
un cabello es de 500 mil atomos. En estos
tamanos la materia se comporta de manera
especial e invade el area de la cuantica.

Aunque el mundo nano se observa desde
1959, recien en 1986 aparece el termino nano-
tecnologia. De ahi en adelante el desciframien-
to de materiales basados en microscopia
electronica que llega a ver atomos, comprende
el ADN y su estructura, visualiza nanoseres,
avanza en la sintesis y descubrimiento de nue-
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vos materiales y nos coloca en un momento
interesante de disefio programado de la mate-
ria.

Una cuestion llamativa de la materia a nivel
nano es el cambio de sus propiedades; por
ejemplo, el cobre, que es opaco, a nivel nano
puede ser transparente; o el aluminio, que es
estable, puede convertirse en combustible. Hoy
se ha logrado descifrar las nanomoléeculas de la
vida; se conoce el numero exacto de genes del
ser mas pequeno vy, copiandolo de forma artifi-
cial, se pretende obtener vida.

Esta, como toda tecnologia, plantea discu-
siones eticas. Se habla de nanorobaots para la
guerra o la produccion de materiales resistentes
para soldados o0 armas con nanoespecies modi-
ficadas. Por de otro lado, la nanotecnologia ha
logrado tejidos resistentes al fuego o a las balas
y se anuncian tejidos inteligentes que se adap-
ten a las exigencias de calor o frio del usuario, o
la creacion de nanorobots para diagnostico
medico y para transportar farmacos, tambien
aplicables en espionaje.

Con nanotecnologia podria atacarse la
contaminacion de agua o de suelosy, de hechog,
la nonociencia ha puesto a disposicion de la
medicina los biochips que conjugan la electroni-
ca con el ADN o los biosensores para la detec-
cion de sustancias peligrosas.



Banco mundial de ADN

Dada la enorme cantidad de especies que se
encuentran en peligro de extincion y el mejor
conocimiento que tenemaos sobre la funcion de
los genes en este fenomeno, es indispensable
centralizar los datos de las especies en el
mundo.

Se calcula gue existen unos 30 millones de
especies en el planeta y al menos un millon se
encuentra en peligro de desaparecer, pudiendo
reducirse en un 33 % en el futuro proximo.

Un impaortante estudio que analiza 187 pai-
ses, en los cuales la actividad humana y comer-
cial esta poniendo en peligro de extincion a
unas 6803 especies de animales, muestra
como los cambios del habitat coadyuvan a la
extincion. Los paises con mayor consumo, in-
dustria, carreteras, viviendas, construcciones y
pesca son los ponen en mayaor riesgo a las espe-
cies. Aesteritmo se calcula que desapareceran
24 % de especies mamiferos y 12 % de aves; es
decir, estariamos perdiendo su material genéti-
co de manera permanente. Un 85 % de los
rinocerontes ha desaparecido y algo igual ocu-
rre con el lince, los elefantes de colmillos de
marfil, las galapagos gigantes, el condor andino,
entre otros.

La propuesta del banco mundial de ADN es
recolectar material genético de todas las espe-
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cies amenazadas, estén libres o en zoologicas,
y almacenarlas en congelacion (-80 a -270
grados Celsius). Aungue los centros cientificos
gue comandan este banco de genes y de
células de las especies esta en Estados Unidas,
Australia e Inglaterra, otros 22 paises del mun-
do se han integrado, en el proyecto llamado
Arca de Noé Geneética, que ha reunido ya 48 mil
muestras de 5500 especies.

Jamas en la historia de la humanidad se ha
dado un aceleramiento en la desaparicion de las
especies y posiblemente las proximas genera-
ciones no las conozcan. Por eso se justifica un
banco que permita un registro historico de
celulas y ADN, que podran ser manipuladas para
regenerar especies extintas.

Esto trae una discusion etica trascendente,
ya que al desaparecer una especie, por los
problemas que lo hubieren determinado, esta
especie perdido su nicho ecologico y posible-
mente fue reemplazada por otra; el reubicarla
en la naturaleza traera problemas aun no cono-
cidos de competitividad, adaptacion, eficiencia
y desplazamiento, cuestiones que deberan ser
manejadas por las nuevas generaciones.

El Ecuador, al ser un pais megadiverso,
alberga miles de especies propias y unicas. En
esencia somos un banco natural de recursos y
deberiamos contar con un esfuerzo nacional
para almacenar sus células y ADN con el fin de
preservar, de manera soberana, su rica fauna y
flora. Esta deberia ser una politica de Estado.



Genoteca terrestre

El descubrimiento del genoma humano vy la
creacion del primer genoma artificial bacteria-
no revelan el potencial biotecnologico con que
cuentan los genetistas: amplificadores de ADN,
clonacion de genes, secuenciamiento de geno-
mas totales, ingenieria genetica, biochips vy
bibliotecas genomicas, entre otros.

La metodologia que mas informacion gené-
tica ha permitido guardar e intercambiar entre
los laboratorios de investigacion es el uso de
bacterias a modo de 'bodegas hiologicas'. Las
bacterias que recombinan ADN propio con ex-
trafo y son susceptible de ser almacenadas
permiten disponer de genotecas, es decir, se
puede contar con ADN de variadas especies y
de muchos genes, guardados y disponibles para
investigacion. Pequenas frascos pueden conte-
ner miles de muestras de ADN. El desarrollo
tecnologico actual ha permitido descubrir nue-
vos genomas de forma directa y almacenarlos
incluso en computadoras.

El Instituto Craig Venter organizo varias
expediciones por los mares del mundo y ha
secuenciado directamente el ADN de organis-
Mos Vvivos, viejos y nuevos. El 95 % de los
nuevos se debe a estos viajes exploratorios. Se
han descubierto unos 40 millones de genes
nuevos y la siguiente expedicion, que en el ve-
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rano europeo recorrera el mar Mediterraneo,
promete encontrar el doble.

Cada centimetro cubico de agua de mar
pasee un millon de bacterias. Ahaora existen las
condiciones para estudiar su genoma y enten-
der su incidencia en la vida terrestre y en la
propia vida humana. Las bacterias son impor-
tantes para los humanos; baste decir que den-
tro de nuestro organismo tenemos mas bacte-
rias gue celulas y vivimos en simbiosis constan-
te con ellas. Los desequilibrios de esta relacion
provocan las enfermedades.

Descubrir nuevos genes y organismos, asi
como fabricar bacterias, nos conducira a resol-
ver problemas complejos con nuevas maneras
de obtener energia, degradar basura de todo
tipo, fabricar farmacos, combatir plagas biolagi-
camente y producir anticuerpos u hormonas.

Venter ha puntualizado gque su investiga-
cion en los mares tiene componentes politicos
y cientificos. Ubica los politicos en los tramites
y papeleos de permisos que debe obtener para
sus recorridos. Para paises como el nuestro, el
tema va mas lejos. Los estudios en nuestros
mares no han representado beneficio alguno
para el desarrollo nacional y es claro que atras
de las exploraciones del Sorcerer Il hay intere-
ses eminentemente comerciales: patentar, pro-
ducir y vender los descubrimientos.

La creacion en Ecuador de un Instituto de
Biologia Genomica, tendra que considerar la
consolidacion de las investigaciones del geno-
ma de muchos organismaos de la megadiversi-
dad biologica ecuatoriana. Debera, por tanto,
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plantearse altos retos tecnologicos, contar con
equipamiento de punta, recursos fluidos y cons-
tantes y con investigadores con ideas y menta-
lidad de hacer ciencia global de impacto.

Tal vez la solucion a muchos problemas
humanos y energéticos esté en los microorga-
nismos amazonicos o de los paramos. El nuevo
Instituto abrira la posibilidad de tener nuestra
propia genoteca terrestre.



¢Qué prima: la genética o el ambiente?

La discusion mas interesante en genética gira
en torno a cual determinante tiene mayor im-
partancia en el fisico de un individuo: los genes
0 el ambiente. Tal discusion abarca desde te-
mas simples (¢,qué es primero, el huevo o la ga-
llina?) hasta lo complejo de la evolucion (como
producto de fuerzas ambientales y seleccion de
genes) o la primacia entre el ser y el pensar, el
cerebro o laidea g, incluso, en el plano filosofico,
Si es primero la materia o el espiritu.

Hoy sabemaos que la variabilidad de nuestro
fisico es el resultado de la variabilidad genetica
mas la variabilidad ambiental y mas la variabili-
dad de las dos en conjunto. Parece complejo,
pero se puede aclarar con la siguiente explica-
cion: para gue se genere un ser humano se
requiere la formacion y maduracion adecuada
del sistema nervioso, alimentacion apropiada,
practica de desempenos, aprendizaje, reforza-
miento de conductas, estimulacion sociocul-
tural, estimulo psiquico. En resumen, o que
saomaos fisicamente es resultado de las deter-
minantes geneticas qgue configuran a un indivi-
duo en un ambiente determinado.

En este enunciado se puede ubicar tres
paosiciones: todo es genético, todo es ambiental
y todo es la suma de los dos en proporciones
mayores 0 menores.
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Una cortadura accidental se relaciona es-
trictamente con lo ambiental, pero un envene-
namiento ya tiene un componente bhiologico
gue indica como el organismo responde a una
sustancia; igual sucede en casos de infeccio-
nes virales o bacterianas. Comprobamos com-
ponentes geneticos en mayor medida en una
cardiopatia o en la ulcera estomacal, y mucho
mas en una malformacion congeénita, en la
diabetes 2 o en la artritis. Podemos entender
mejar, desde el punto de vista genetico, la
epilepsia, la anquilosis de columna, el asma, la
diabetes 1y, en el orden genético, las alteracio-
nes de los cromosomas o una enfermedad por
alteracion de un gen como la hemafilia.

Lo curioso de inclinarse hacia una de las
posiciones sobre la relacion genes-ambiente es
gue si nos orientamos por una no podemos
menospreciar la influencia de la otra, lo cual
significa que no todo es genético ni todo es
ambiental, sino que uno y otro se complemen-
tan. Se sabe que entre el gen, considerado
como base de la informacion vy, el cuerpo fisico
ocurren una serie de pasos intermedios. Asi,
transcriptoma (como se lee el ADN), proteoma
(como funcionan las proteinas), metaboloma
(como se metaboliza todo en el organismo). A
esto hay que sumar el microbioma (masa de
bacterias del cuerpo), pero también el economa
y socioma del ambiente (como la sociedad y la
economia influyen en el individuo).

En el caso de que aseguremos que todo se
debe a lo ambiental, nos enfrentamos a un
problema, pues es evidente, por ejemplo, gue el
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virus HIV/VIH, la lepra, la tuberculosis, las bac-
terias de la garganta, los hongos de los pies,
entre otros, invaden a un individuo solo si este
tiene los genes gue permiten esa invasion.
Cuando el individuo no los tiene, no se infecta.
En Ecuador los datos indican que solo el 1,2 %
de ecuatorianos tiene el gen de resistencia al
HIV, mientras varias poblaciones europeas lle-
gan hasta el 26 % vy ciertos sitios de Africa a
menos del 0,01 %. Con esto se aprecia como un
agente ambiental (virus) infecta a una persona
gue no tiene el gen de resistencia. Genes y
ambiente son importantes.

Desde otro punto de vista, tomaremos
como modelo a la enfermedad llamada Fibrosis
guistica, que se produce por la afectacion a un
solo gen, el cual transporta cloro y sodio a las
células. Sise dafa ese gen, todas las células del
cuerpo quedan afectadas, pierden sodio, produ-
cen problemas pulmonares e intestinales. No
todos los afectados tienen los mismos sinto-
mas; ello depende del sector dafiado del geny
de la interaccion con otros genes. Asimismo, se
conoce gue existen variantes genéticas gue
afectan sobre todo a los pulmones de indivi-
duos que viven en ambientes contaminados por
carbon o plomo. Con esto se evidencia una
relacion desfavorable entre la base geneética y
elambiente.

El cancer es un excelente ejemplo de la inte-
raccion genes-ambiente. Nacemaos con genes
de predisposicion al cancery 90 % de canceres
no son hereditarios, pero al vivir en un ambiente
contaminado por quimicos, radiaciones, polu-
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cion, etcétera, los genes se desajustan, agre-
gan mutaciones y cambios irreversibles, y se
desarrolla un cancer. Es decir, el cancer esta en
los genes, pero necesita coadyuvantes: elam-
biente.

Otra propuesta es gue tanto genes como
ambiente actuan por igual. La fisura labial sirve
para explicarlo. En esta enfermedad ya no exis-
te un solo gen afectado sino un conjunto de
genes; por eso se llama poligenica. Un numero
aun poco conocido de genes actua en conjunto
con un ambiente desfavorable y la suma de
genes mas ambiente desencadena la fisura
labial. Algo similar ocurre con la inteligencia:
varios genes la determinan, pero si se priva a
alguien de un medio favorable, no se desarrolla.
Se calcula que los genes determinan entre el
63 % al 83 % de influencia en enfermedades y
rasgos fisicos de la manera descrita (rasgos
poligénicos), por tantg, el porcentaje restante
es influencia ambiental.

En suma, y como se ve en la figura 1, genes
y ambiente en interaccion determinan quienes
SOMos, coOmMo somos, de que nos enfermamaos,
como reaccionamos a farmacos, e incluso
nuestras orientaciones y gustos. Por tanto, ge-
nes y ambiente se complementan. Algunas
veces hay mas genes implicados, otras veces
menos; al igual que existen mejores o peores
ambientes. Elindividuo es una suma de ambos.

Sobre qué es primero, ¢el huevo o la
gallina?, diré que en la evolucion fue la gallina la
gue adquirio la capacidad de poner huevos,
como forma de reproduccion de la especie. Por
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lo demas, el ser humano piensa porgue tiene
cerebro. La materia es primero.

Figura 1
Relacion genes y ambiente

RELACION GENES Y AMBIENTE
FISICO = GENES + AMBIENTE
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Mas viejo mas sabio: genes e inteligencia

Una de las preocupaciones impaortantes de la
psicologia, las neurociencias y la biologia hu-
mana, en general, es comprender las bases
biologicas de la inteligencia humana. A su expli-
cacion han acudido muchas disciplinas, entre
ellas la geneética, la etologia, la fisiologia y la
anatomia cerebral, entre otras. Se ha discutido
por décadas qué importancia tienen las relacio-
nes entre tres factores: genes, ambiente e
inteligencia (medida por el cociente intelec-
tual).

La cuestion clave en relacion con la inteli-
gencia es si sus bases determinantes tienen
que ver con el entorno ambiental o con los
genes. En diferentes momentos se han encon-
trado genes involucrados en su determinacion.
En primera instancia se encontraron seis, locali-
zados en el cromosoma 6 humano y gue tienen
responsabilidad en la organizacion cerebral
para la inteligencia; pero el contacto con la
naturaleza, la vida social, cultural y la educa-
cion, entre otros, son factores que coadyuvan a
la capacidad intelectual.

A modo de modelo biologico, estudios en
gemelos que han crecido en ambientes diferen-
tes han mostrado que los genes podrian deter-
minar hasta un 50 % del cociente intelectual, el
otro 50 % es aun complicado entender, pues las
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investigaciones muestran gque menos de un
guinto de la inteligencia se deberia al entorno.

Desde el punto de vista funcional, parece
que las estructuras cerebrales responsables de
la inteligencia son los largos cableados neuro-
nales (axones) que determinan disparos rapidos
o lentos de las sefnales cerebrales. Mientras
mas gruesos sean estos cables de neuronas, es
decir, mientras mas grasa (mielina) los recubra,
mas rapido se da la funcion cerebral. Otras
partes involucradas del cerebro son el sistema
limbico y el reticular. Tanto la trama de cables
neuronales como su cubierta y demas porcio-
nes estarian determinados por los genes; al
parecer unos mil.

Ni genes ni ambiente por si mismos son los
responsables de la inteligencia, sino ambos en
conjunto. Lo que todavia no se sabe es por
cuantos caminos desconocidos pueden seguir
las actividades vy los determinantes geneticos
dentro del cerebro. Posiblemente hay miles que
son la base delingenio humano.

Lo gue esta cada vez mas claro es gque a
medida que se alcanza la edad adulta se produ-
Ce una expresion mayor de genes responsables
de ser mas inteligentes: mientras mas viejo
mas sabio. Este se convierte en un buen argu-
mento cientifico para que las sociedades prote-
jany cuiden a sus sabios.



Genes y aprendizaje

Una de las preocupaciones cientificas actuales
es la capacidad gue tienen las personas para
aprender. La educacion va paralela al aprendiza-
je y este es producto del entrenamiento vy la
repeticion. Hay personas que aprenden mas
rapido, asi como hay preferencias diversas en
las distintas areas del conocimiento. Esto expli-
ca la genética. Si pudiéramos seleccionar a las
personas de acuerdo con sus capacidades o
preferencias el aprendizaje seria mas rapido y
los resultados mejores.

Para aprender tenemos como prerequisito
lainformacion genética que contenemos. Nues-
tros padres nos dan la mitad de su informacion
y la mezcla genética conforma los diversos
organaos idoneamente, entre estos, el cerebro.
Cuando los genes comandan la formacion del
cerebro, aseguran gue las interconexiones sean
adecuadas para responder a los estimulos
ambientales. Los individuos tienen dos compo-
nentes claves para aprender: los genes que
forman los organos y el ambiente con el que
estos se relacionan. En genética hablamos de
gue el fisico es la sumatoria de genes mas
ambiente (F=G+A). Sobre los genes no podemos
tener dominio, simplemente estan ahi; los here-
damosy lo comun es que sean normales. Desa-
fortunadamente, un 2 % de parejas tienen
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genes defectuososy elresultado, en ocasiones,
son enfermedades discapacitantes. En cambio,
si podemos influir en el ambiente en que se
desenvolvera el individuo. Hasta donde es
posible, las personas seleccionan el ambiente o
al menos deberian propender a que este sea
igualitario en oportunidades, alternativas de
aprendizaje y variedad. Si lo dicho se aplica a la
psicologia educativa, los educandos, con sus
cerebros geneticamente bien formados y bien
nutridos, estan en la capacidad de aprender
todo, unos mas rapido que otros, pero al final se
espera que elresultado sea similar.

El sistema educativo deberia proporcionar
todos los elementaos estimulantes para que las
personas aprendan. En una pequefia fraccion
de individuos (menos del 1 %) los genes conflu-
yen de tal manera que sus cerebros funcionan
fuera de lo normal;, son genios, pero solo se
descubren si tienen la opcion de mostrar esa
capacidad. Justamente ahi interviene el proce-
sSo educativo, las oportunidades, el entrena-
miento y la constancia. Mientras mas opciones
presentemos al estudiante mejor podremos
diferenciar aptitudes innatas (genéticas).

Supongamos gue en un individuo todos los
genes son excepcionales y su cerebro tiene
conexiones unicas para percibir sonidos vy
extraordinarias para movimientos manuales;
podria ser un musico genial. Pero si esta perso-
na vive en un ambiente sin instrumentos, caren-
te de luz, agua y tecnologia, jamas podra desa-
rrollar sus habilidades. ¢ Cuantas personas con
potenciales capacidades y hasta genialidades
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estara perdiendo el Ecuador? El Estado tiene la
responsabilidad de ofrecer un sistema educati-
VO equitativo y de alto nivel para que genes y
ambiente interactuen y se desarrollen ciudada-
nos que hagan del Ecuador un pais de avance.



Cada vez menos genes

En un estudio reciente sobre el nUmero de ge-
nes humanos se hallé que el genoma humano,
es decir elnUmero total de letras quimicas de la
vida, tiene 3 mil millones de letras, pero su agru-
pacion en genes o porciones de ADN, gue deter-
minan proteinas y gue se evidencian en una
funcion determinada, tienen un tamano diferen-
te al calculado.

Encontrar el nUmero exacto de genes hu-
manos es clave para entender nuestra especie,
Su origen, sus parentescos hiologicos y genéti-
cos. Esto proporcionara las bases para com-
prender sus carrelaciones, funcion, estructura,
alteraciones, interrelaciones y comandos.

Correlacionando la estructura de los genes
con su producto funcional, que son las protei-
nas, un grupo de investigadores espanoles,
aplicando una logica inversa a los analisis de
otras investigaciones, propone que el numero
de genes humanaos no son 23 000, ni 20 700,
COMo se creia, sino muchos menas.

Partiendo de las proteinas y detectando el
conjunto de estas en lo que se conoce como
proteoma o mapa de las prateinas humanas, se
integraron datos de varios y complejos trabajos
de investigacion sobre 50 tejidos humanas,
logrando caracterizar 12 mil proteinas que co-
rresponden realmente a genes. En genetica se
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dice que un gen produce una proteina, aunque
esto no es totalmente cierto, ya que un gen
puede producir dos o mas proteinas; de hecho
hay mas proteinas que genes, por lo que, par-
tiendo de este concepto se recalculd y secuen-
cio el numero de genes humanos hasta llegar a
19 mil.

Este nuevo niUmero de genes humanaos es
mas proximao al nimero de genes de los prima-
tes como el chimpance (99 % similar) y unos
10 genes mas que los gue tendria el raton. Se
debe redefinir entonces el mapa del Genoma
Humano.

Menos genes nos aproximan mas a todas
las especies y mucho mas a las superiores,
guedando por lo tanto mermado el homocen-
trismo y reducido el numero de genes gue
realmente nos hacen poseer, como especie, las
caracteristicas humanas tan complejas y fasci-
nantes. Nos queda entender la interrelacion de
estos genes (o el efecto quorum), cuantos
realmente se necesitan para vivir, cuando
aparecen en la evolucion los genes del habla, de
la inteligencia, del comportamientos social y
como hemos logrado interactuar con el
ambiente para lograr tener una historia y ser
conscientes de ella.



Genes arquitectos

¢,Por qué y como los organismos pluricelulares
conforman sus cuerpos de manera tan similar
uNos con otros y por gue los érganos ocupan un
lugar y no otro en el cuerpao? ¢,Por que la raiz de
una planta va hacia abajo y el tallo hacia arriba o
par que la cabeza de los humanos esta en la
parte superior y los pies en la inferior? ¢ Enten-
der estos fendmenos tendra o no aplicacion en
biomedicina? Los genetistas buscan respues-
tas a estas preguntas.

Hace algunos anos se encontraron en celu-
las de plantas unas microparticulas que por gra-
vedad orientan a las células hacia abajo (raiz) y
su ausencia las conduce hacia arriba (tallo).
Ahora sabemos que hay genes gque determinan
0 no la presencia de estos 'pesos’.

Los artropodos vy las lombrices presentan
genes que producen la segmentacion de su
cuerpo, a modo de anillos sucesivos. La segmen-
tacion es muy difundida en la naturaleza y se
presenta en plantas y animales; por ejemplo, el
bambu o la mosca de la fruta tienen segmentos.
El antepasado comun de los procesos de
segmentacian vivio hace unos 600 millones de
anos. La segmentacion es un proceso evolutivo
clave para la arquitectura de los organismaos.

Acaba de descubrirse que los genes llama-
dos Hox son los responsables de que un seg-
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mento sea primero, segundo y asi concatena-
damente. Aungue estos genes ya eran conoci-
dos décadas atras, ahora se descifro la cascada
de eventos gue activan uno y luego el siguiente.

Los genes Hox actuan en asociaciones o
grupos y cada grupo se activa secuencialmen-
te. En los embriones humanaos se encontro que
existen unos 34 segmentos, mas o menos si-
milares a las vertebras, que se activan en suce-
sion progresiva y cronometrica exacta. De cada
segmento se forman las diferentes partes del
cuerpo. Silos genes Hox se dafnan, se producen
malformaciones.

Estos genes se pueden manipular artificial-
mente y producir cambios guiados en la arqui-
tectura corporal. Se puede, por ejemplo, obte-
ner moscas de la fruta con torax supernumera-
rios 0 10 pares de alas o patas en la cabeza.

Entender los Hox llevara a la biomedicina a
manipularlos para regenerar miembros ampu-
tados, asi como lo hacen de forma natural las
salamandras, conocer el mecanismo molecular
de la produccion de malformaciones y planificar
su control, o activary desactivar genes de desa-
rrollo embrionario para terapias geneticas.

Los genes Hox estan ayudando a descifrar
los mecanismaos de la evolucion de las especies,
las similitudes, las variabilidades y la seleccion
natural actuando en el perfeccionamiento de la
compleja arquitectura corporal.



Los genes y la vida artificial

Es clave para la biologia definir y entender qué
es la vida, pero es muy complejo conceptuarla.
En principio, vida es la energia de los seres orga-
nicos, lo que supone que el ser vivo transforma
energia y su base es bioguimica (carbono, hidro-
geno, oxigeno y nitrogeno). Coma propiedades
de la vida estan la complejidad de funcionesy el
reproducirse, y la molécula que lo permite es el
ADN. La complejidad de funciones depende, en
ultima instancia, del numero de genes.

En 2010 el equipo de investigacion de Craig
Venter disend un ADN artificial copiado de la
bacteria M. genitalium. Generc un ADN con
similar secuencia genética que esta bacteria y
lo inyectd en una bacteria vaciada de ADN,
logrando que este ADN se divida y la bacteria
viva; se llamo Sync 1.

Este mismo grupo de investigadores creo
un ADN totalmente artificial, lo coloco en una
bacteria vaciada de su ADN vy logro que esta
bacteria realice todas las funciones vitales. Se
le llamo JCVI-Syn 3.0 (en honor al Instituto John
Craig Venter y en referencia a su origen sintéti-
co) o Syntya.

Para llegar a esta sintesis se trabajo con
programas bioinformaticos y con la secuencia
genética de la bacteria Mycoplasma mycoides,
para identificar los genes imprescindibles para
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el crecimiento y funcionamiento de la celula.
Luego se fabrico secuencias de ADN a partir de
sustancias guimicas y se construyo el genoma
sintético completo, para finalmente trasplan-
tarlo a la bacteria vaciada y comprobar su
funcion normal. Se probo que 473 genes sinteti-
zados son los minimos imprescindibles para la
vida.

Aunque se conoce la totalidad de estos
genes, hay 149 gque, pese a que estan sintetiza-
dos, no pueden ser manipulados ni quitados de
la secuencia total, porque la bacteria muere. Lo
gue significa, segun sus disefadores, que "aun-
gue No sepamas para que sirven, deben estar
ahi”. La vida es algo que aun no entendemos
bien, pero los genes, al menas estos 149, fun-
cionan como un guorum.

Estamos muy cerca de entender la vida y
sintetizarla; si lo hacemos en el laboratorio,
apoyariamos la teoria del origen material de la
vida, del paso de lo inorganico a lo arganico, lo
veraz de la evolucién; y, queramos o ng, los
postulados creacionistas serian puestos en
duda.



La gendmica y su impacto en la ciencia

Podemos ubicar el inicio de la Genética Molecu-
lar aplicada a Medicina en el Ecuador en 1995,
en Quito, casi 25 anos despueés de que en 1970
se desarrollaran las técnicas de ADN recombi-
nante. En 1977 se emprende la secuenciacion
del ADN propuesta por Gilbert y Sanger, que
analizaba 1000 pares de bases nitrogenadas (A,
G, T, C) por dia, mientras en la actualidad se
logra secuenciar 1000 por segundo. Mucho
debemos agradecer a las técnicas moleculares
iniciales, sobre todo a la Reaccion en Cadena de
la Polimerasa (PCR), que aparece en 1983.

En los 90 lo mas importante fue el Proyecto
Genoma Humano, que dio a la luz los datos el
2001. Cinco anos después se tuvo la informa-
cion de 20 mil muestras de 33 tipos de cance-
res que fueron secuenciados con las técnicas
automatizadas. En el 2012 se describe la tecni-
ca de edicion genética (CRISPR-Cas9) y se
presentan los datos de los canceres conocidos
en el llamado Pan Atlas del Cancer, obtenido de
analisis completos de genomas; es decir, el set
completo de genes en un solo ensayo y las
interacciones de estos genes entre si.

EL 2020 se aplica por primera vez, con exito,
la técnica de edicion genética de células
falciformes (en media luna) en un paciente con
anemia. Ese mismo afio la aplicacion de la geno-
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mica fue trascendental para el entendimiento
de la pandemia por SARS-COV-2, teniendo tal
impacto que se ha aplicado, con buena logica
cientifica, el concepto de epidemiologia geno-
mica. Es decir los datos de genes, interacciones
en genomas, mutaciones nuevas, linajes, migra-
ciones de ARN y otros conceptos coordinados
para entender la pandemia desde el punto de
vista molecular.

Gracias al trabajo tecnolagico de la genomi-
cay sus herramientas, en la actualidad dispone-
mos de, al menos, 5 vacunas contra el virus
Covid-19, todas producto de variaciones mole-
culares: ARN sintetico o ARN hibrido, determi-
nantes de inmunidad.

Pero los aportes palpables estan en cues-
tiones concretas, como el descubrimiento y
caracterizacion de 5 mil genes de 10 mil enfer-
medades hereditarias; el hallazgo de 100 mil
vias de correlaciones de genes en enfermeda-
des del ADN; o los datos genomicos aplicados
en pacientes que reflejan los riesgos de padecer
dolencias comunes como diabetes, hiperten-
sion, cardiopatias, demencias o trastornos mus-
culares. La meta es entender todas las células
delorganismo humano y su genomica, en lo que
se denomina el Atlas Genomico Celular.

El costo de la primera secuenciacion fue de
3 mil millones de dolares; hoy el costo esta en
unos 600 dolares y el numero de registros de
personas secuenciadas es enorme; todos cons-
tan en bases de datos abiertas.

Falta trabajar sobre las variantes humanas
y étnicas, suinfluencia en el desarrollo de enfer-
medades, tanto genes de vulnerabilidad como
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de resistencia. Los trabajos gendmicos son
exitosos en genes Unicos o en un conjunto redu-
cido de grupos geneticos, pero aun se debe
revelar el misterio de los trastornos poligénicos.

La secuenciacion genomica ha desemboca-
do en el entendimiento de los genes, sus protei-
nas, y sus puntos deébiles, lo que ha determina-
do el disefio de farmacos especificos contra
enfermedades frecuentes.

Se ha descrito un sesgo en los estudios
genacmicas. Hay una prevalencia de resultados
de poblacion caucasoide y asiatica, mientras
gue poblaciones de origen africano, indigena o
hispano tienen pocos analisis, por lo que los
datos de unas poblaciones podrian no ser
aplicables automaticamente a todas las pobla-
ciones del mundo. Esta premisa trae cuestiona-
mientos éticos y de equidad de los conocimien-
tos genomicos, el acceso a los mismos y el
beneficio consecuente.



Ensenanzas del genoma

En 2001 las dos revistas cientificas mas presti-
giosas, Nature y Science, publicaban el primer
borrador de la secuencia total de genes huma-
nos 0 genoma. En la edicion de febrero de 2011,
una decada despues, Nature hizo una evalua-
cion de lo que ha ocurrido con este conoci-
miento.

El conocimiento del genoma ha permitido
encontrar las bases moleculares de cientos de
enfermedades cuya esencia era insospechada.
Pese a este gran adelanto, solo se conocen con
exactitud los genes de unas 2850 enfermeda-
des geneticas, de las 8 mil existentes. Sin
embargo, el genoma permitio establecer patro-
nes geneéticos de poblaciones completas vy
encontrar las diferencias y similitudes que
existen entre diversos grupos etnicos.

La velocidad de lectura en las maquinas
descifradaras del codigo de la vida, el ADN, ha
aumentado unas 50 mil veces y lo que tardo
afos en conocerse ahora se puede hacer en 3
dias, es decir, leer las 3000 millones de letras
guimicas del ADN. En el genoma tambien se
descubrieron pequefios fragmentos de acido
nucleico gue interfieren con la lectura del ADN
normal y tienen gque ver con el desarrollo de
enfermedades como el cancer; estos se llaman
micro ARNS.
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Entre los retos futuros esta el caracterizar gene-
ticamente cada paoblacion celular, ver el funcio-
namiento de sus genesy explicar las diferencias
entre celulas (corazon, nerviosas, etcetera), asi
coma las cooperaciones celulares. La meta es
transformar las células enfermas en sanas a
traves de la manipulacion genética, aungue
poco se ha logrado en este campo. Se han dado,
sin embargo, pasos importantes en el manejo de
enfermedades comunes a traves del entendi-
miento de la funcion de los genes en la respues-
ta a tratamientos y en la evolucion de las patolo-
gias. Estos conocimientos son cada vez mas
utilizados en la practica clinica.

Por la vision actual del proceso salud-enfer-
medad, centrada en costo-beneficio y ganan-
cias, no se han logrado aun avances importan-
tes en la prevencion de las enfermedades. Se
calcula que hasta 2015 las ganancias gue
producira elgenomay sus aplicaciones llegaran
a los 4500 millones de dolares. Sin embargg, lo
atil, como tecnicas de estudio de las enferme-
dades, diagnosticos y tratamientos, resulta aun
muy caro o inexistente. Es imperativo invertir en
investigaciones gque solucionen este panorama.
La gendomica ha roto paradigmas y ha originado
discusiones éticas. Ya se tienen las herramien-
tas para crear organismos artificiales y progra-
mados geneticamente, pero el acceso a la tec-
nologia actual para el estudio del genoma para
los paises del tercer mundo es muy limitado vy,
por ser mercados pequenos, los costos son
mas altos, lo cual ensancha la brecha tecnolo-
gico-cientifica.
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En este camino se habla hoy de la medicina
traslativa, es decir el trabajo conjunto de cienti-
ficos, medicos y pacientes a favor de la medici-
na total, con la finalidad de salvar vidas, reducir
costos y generalizar la medicina cientifica co-
mo parte de los derechos humanos minimos. El
horizonte es todos por la salud de todos.



Genes ‘noqueados’

El organismo humano esta compuesto por 20
mil segmentos y unas 3 mil millones de letras
guimicas de la vida (bases nitrogenadas) que
constituyen el codigo genético. Hoy se sabe
gue el funcionamiento de todos los genes debe
ser armanico e interrelacionado, es decir, se
necesita un quorum geneético para que el indivi-
duo se desempefe de manera normal. Elapare-
cimiento de una enfermedad puede producirse
por un cambio dramatico en la lectura de un
gen o porque el gen no esta presente. Surge
entonces la pregunta: ¢se puede vivir sin un
gen?

La estructura del genoma es como un
edificio de ladrillos del que se puede quitar uno
oincluso varios ladrillos y el edificio sigue en pie.
Asi mismo, se ha visto que un individuo puede
vivir si le falta uno (o hasta 20 genes) sin que
esto cause un problema en su salud. Por ejem-
plo, el gen de resistencia al virus del sida o el de
la insensibilidad al dolor, 0 el gen que determina
gue las grasas estén bajas y exista menor
riesgo de cardiopatias.

Descubrir los genes innecesarios es una
tarea compleja porqgue no se puede investigar
en humanaos, aungue se usan modelos anima-
les, como el raton, con el cual compartimos el
75 % de nuestros genes. Por procedimientos
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guimicos se 'noquea’ (KO) a un gen y se evalla
su funcion.

Se ha visto que de manera natural se tienen
genes 'noqueados’: genes de desarrollo de
cancer gue se ‘despiertan’ e instauran esta
enfermedad. El alzhéimer y el parkinson, con
seguridad, presentan genes KO, por lo gue
encontrarlos y ‘despertarlos’ podria ser la
solucion definitiva a estos males. De igual
manera, muchas enfermedades infecciosas
podrian ser tratadas si se logra ‘noquear’ los
genes clave para la infeccion. Lo curioso es que
muchos genes que estan KO en el raton produ-
cen su muerte, pero no en los humanos, lo que
genera muchas incognitas sobre el numero
minimo de genes para la viday las interacciones
entre ellos.

Para evaluar estos genes innecesarios, o
Cuya ausencia es tolerable, actualmente se
lleva adelante el proyecto conjunto ‘Knock Out'.
ElInstituto Nacional de Salud de Estados Unidos
(NIH) ha destinado para esta investigacion un
presupuesto de 50 millones de dolares y la es-
trategia es encontrar poblaciones lo mas aisla-
das en el mundo, o con alto numero de cruces
consanguineos gue compartan mas genes, y
ver en ellos la funcion de los genes perdidos. En
Ecuador deberiamos tener un programa similar,
por la rigueza de poblaciones consanguineas y
aisladas gue existen en nuestro territorio; este
podria ser nuestro aporte al mundo.



El genoma humano ecuatoriano a los 33
anos del proyecto genoma mundial

El proyecto genoma humano inicio en octubre
de 1990 caon una gran participacion internacio-
nal. En estos 33 anos el estudio del genoma
humano ecuatoriano ha permitido descifrar el
comportamiento genético de algunas enferme-
dades en Ecuador, la asociacion de las altera-
ciones geneéticas con la severidad de cada
problema vy la respuesta de los pacientes a los
tratamientos.

Se han realizado estudios de los cromoso-
mas geneticos en mas de 50 genes con meto-
dologias acordes a cada momento, como la
deteccion indirecta de mutaciones con la tecni-
ca de PCR-SSCP (por sus siglas en inglées,
polimorfismo en la conformacion de la cadena
sencilla basado en la reaccion en cadena de la
polimerasa), la digestion enzimatica para RFLP
(por sus siglas en inglés, polimorfismo en la
longitud de los fragmentaos de restriccion), y la
secuenciacion convencional del ADN tipo San-
ger de forma manual, con geles tefidos con
nitrato de plata y de forma automatica desde el
uso del equipo ABIPRISM™ 373 hasta el 3500
Genetic Analyzer que actualmente se realiza
caon estudios gendomicos con arrays de mapeo
genetico desde CytoScan 750K con un millon
de sondas hasta CytoScan HD con mas de dos
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millones de sondas y la NGS (por sus siglas en
inglés, secuenciacion masiva de genes).

En Ecuador hemos analizado genéticamen-
te mas de 20 tipos de cancer; entre ellos (en
orden cronologico): leucemias, sindromes mie-
lodisplasicos, tumores de sistema nervioso
central (como meningioma, neurinoma y epen-
dimoma, retinoblastoma, linfomas, glioblasto-
ma), cancer de Utero, gastrico, prostata, vejiga,
pulmon, mama, colon, cabezay cuello, mieloma
multiple y astrocitoma. También enfermedades
genéticas, como fibrosis quistica, distrofia mus-
cular de Duchenne, corea de Huntington, hemo-
cromatosis, fisuras labio o palatinas, receptores
celulares para HIV y Helicobacter pylori, enfer-
medad de Hirschsprung, alzhéimer, esquizofre-
nia, entre otras; ademas de problemas cromo-
somicos y enfermedades raras.

En todas las enfermedades se describieron
las alteraciones genéticas causantes 0 asocia-
das, con incidencias especificas a la paoblacion
ecuatoriana, siempre encontrando variantes in-
teresantes, comunicadas en los medios cientifi-
COos apropiados.

El estudio de mutaciones en individuos con
alguna enfermedad y poblacion sana permitio
identificar 25 mutaciones o variantes geneticas
nuevas para la ciencia que son propias de nues-
tra poblacion, algunas con efecto en el fenotipo
y otras sin consecuencias clinicas aparentes.

Evaluamos el gen NF y descubrimos 3 mu-
taciones nuevas el afio 2000; 5 mutaciones
nuevas en el gen RB y 5 mutaciones en el gen
hRAD54 en el 2003; 3 mutaciones nuevas en el
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gen AKT y T mutacidn nueva en cada uno de los
genes EGFR, XPC y XRCC1 el 2016; asi mismo,
descubrimos con secuenciacion masiva 6 mu-
taciones nuevas delgen CFTR responsable de la
Fibrosis Quistica el 2019. Ciertas variantes ge-
neticas se encontraron en casos con una enfer-
medad determinada, lo que permitic establecer
una asaociacion con elorigen de la enfermedad u
origen del cancer. Algunas variantes se identifi-
caron tanto en casos de cancer como en gru-
pas poblacionales especificos de nativo ameri-
canaos sanaos, lo cual podria indicar el riesgo de
desarrollar un cancer o la progresion a formas
malignas de un cancer.

Otras variantes se describieron en pobla-
cion sana gque podria evidenciar el componente
genético propio de la poblacion ecuatoriana.
Hemos trabajado con intensidad para encontrar
el arigen y ancestria de nuestra poblacion; con
datos genéticos de secuencias de insercion-de-
lecion en genes (INDELs) y con estudios del ADN
de mitocondrias, al fin sabemos o que la histo-
ria nos cuenta con sus analisis.

La descripcion del genoma de los ecuatoria-
nos permite entender las diferencias que hay
con otras poblaciones en cuanto a la incidencia
de cada enfermedad, la afectacion por generg,
por edad, severidad, respuesta a tratamiento o
elegibilidad para trasplante; por ejemplo, la res-
puesta al Imatinib en las leucemias, las mutacio-
nes del gen RAS en cancer de colon o el tipo de
alteracion cromosomica en mieloma mdultiple
para someterse a un trasplante de médula.
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Actualmente aun nos enfrentamaos al virus
SARS-COV-2 y conocer nuestro genoma es
importante para ver como reaccionaremaos a las
futuras vacunas. Estamos empefados en
detectar variantes geneticas que Nos propor-
cionen predisposicion o resistencia alvirus de la
pandemia.

En treinta y tres anos hemos acumulado
muchos datos del genoma ecuatoriano con
limitaciones tecnologicas y falta de recursos
investigativaos. Falta mucho por hacer, pero con
un trabajo perseverante lograremos construir el
genoma nacional.



Demandamos mas estudios de ADN

Una de las necesidades imperiosas para enten-
der las poblaciones humanas es el estudio de
su ADN. Para estudiar de manera profunda el
material genético se requiere tecnologia, talen-
to humano y recursos. Con dinero los ecuatoria-
naos lograriamas resolver muchas de las pre-
guntas que aun quedan por resolver de la gené-
tica mundial: ¢,como es nuestro ADN? ¢,De don-
de venimos los ecuatorianos? ¢ A quién nos pa-
recemos geneticamente? ¢De gue genes nos
enfermamos? ¢ A cuales enfermedades somos
mas susceptibles o a que farmacos responde-
mos mejor? Incognitas que deberian preocu-
parnosy a las que los sistemas de salud publica
deberian poner atencion en la nueva era de la
medicina genomica.

El articulo Genomics is failing in diversity
(Nature, 2016) analiza este tema. La conclusion
general del estudio es que tras 7 afos de recopi-
lacion de datos de genomas de personas en el
mundo, y tras evaluar 2511 trabajos con 35 millo-
nes de muestras evaluadas, solo un 4 % de los
estudios de ADN dan cuenta de la esencia gené-
tica de africanags, latinoamericanos e indigenas.
La mayoria de trabajos sobre el tema son
realizados en paoblacion europea, estadouniden-
sey asiatica.

La falta de datos no radica en una discrimi-
nacion de aquellas poblaciones, sino gue, por
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dificultades economicas relacionadas a la po-
breza de estos paises, no aportan con investiga-
ciones genomicas. Sin embargo, esta falta de
datos, segun se desprende de los estudios, si
genera un prejuicio sobre los paises pobres: el
gue al ser pobres no necesitan datos genomicos
parque sus problemas de salud mas graves son
par enfermedades infecciosas y de ambiente.

Esta vision colonial del conocimiento y la
ciencia ha hecho gue surjan grupos de investi-
gadores con nuevos desafios de investigacion,
como el H3Africa, que esta estudiando el geno-
ma de ese continente, o el Estudio de la Salud
de la Comunidad Hispana/Estudio de Latinos,
propuesta por el NIH de Estados Unidos. Adicio-
nalmente, esta el proyecto Genoma Latinoame-
ricano, que guiere alcanzar el mismo objetivo,
manejado por cientificos latinos que viven en
paises de economias fuertes.

Sin embargo, aungue al mundo entero le in-
teresa conocer la diversidad genética de Africa,
Latinoameéricay la indigena, las restricciones de
dinero para investigarla son fuertes. Los paises
ricas tienen financiamientos cuantiosos y en-
trada libre a las publicaciones de datos, pero los
pobres no. Por eso, debe haber una decision po-
litica para estudios de ADN ecuatoriano, con la
vision de proteger nuestra biodiversidad, pero,
al mismo tiempo, aportar al conocimiento mun-
dial del genoma humano tan necesario para co-
nocer nuestra esencia COmMo especie.



Dogmatismos contra la genética

Los avances en genética humana y medica
crean controversias éticas. Hace 20 anos las
necesidades genéticas y la tecnologia disponi-
ble nos enfrentaban a discusiones puntuales
sobre la aplicacion de herramientas geneticas y
sus peligros. Se podia estudiar los cromosomas,
secuenciar un solo gen, hacer diagnastico prey
neo natal, y la terapia genética era un sueno
lejano.

En la actualidad, la genética cuenta con he-
rramientas poderosas para diagnostico y mani-
pulacion de genes. Tenemos la posibilidad de
leer todos los genes humanos en menos de 8
dias y descubrir en ellos cambios, enfermeda-
des, e incluso obtener datos insolitos o ‘hallaz-
gaos inesperados’ y contamos con la capacidad
de manipular el gen de manera directa con la
tecnica CRISPR.

Utilizando esta tecnica, un grupo de investi-
gadores chinos consiguid corregir la lectura
genetica alterada en embriones humanaos, lo-
grando por primera vez influir en el futuro en
potencia de un individuo al corregir un tipo de
anemia persistente. Aunque de 86 embriones
utilizados solo 28 lograron captar el gen bueno
en reemplazo del malo, el procedimiento des-
perto controversia ética por estar contrapuesto
a visiones tradicionales.
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Luego de las investigaciones chinas, los
sectores mas conservadores v religiosos en la
Camara de Representantes de Estados Unidos
arremetieron contra este tipo de investigacio-
nes e incluyeron en sus nuevas normativas,
aparte de limitar los fondos publicos para tales
estudios, una solapada prohibicion a la técnica
CRISPR.

La historia evidencia que las iglesias se ha
opuesto a los avances cientificos; por ejemplo,
se han manifestado en contra del uso de
condon como proteccion del SIDA, cuestionan
sistematicamente la investigacion con embrio-
nes, la fertilizacion in vitro, la anticoncepcion, el
diagnostico prenatal, la eugenesia e incluso se
han opuesto a las vacunas, las transfusiones y
los trasplantes de organos.

Pese a los esfuerzos de cientificos que han
solicitado el uso de embriones no viables para
investigar y entender qué ocurre con enferme-
dades humanas, la oposicion ética es fuerte y
pocas paises en el mundo permiten investigar
en embriones.

Las sociedades demandan mejores herra-
mientas para curar, pero sus avances se ven
obstaculizados por visiones dogmaticas que no
aceptan razones ni discusion.



Carrera por patentar genes

Elacelerado avance de la genética nos enfrenta
arealidades complejas. Los paises que cuentan
con tecnologia de punta y sofisticada para el
analisis de genes siguen empefados en paten-
tar genes humanos y de cualquier ser viviente.

Presuponen que por el hecho de aislar genes
pueden tener su absoluto control, asi como su
propiedad, uso y usufructo. Su interés es el ne-
gocio y no imparta que el fin de la investigacion
genetica sea mejorar la vida.

Eljuez John Nicholas, del Tribunal Federal de
Australia, desestimo el reclamo de Yvonne
D'Arcy y el grupo Cancer Voices Australia contra
las empresas Myriad Genetics (duefia de la
patente de un gen) y Genetic Technologies (po-
seedora de la licencia exclusiva de su uso en
Australia).

Los demandantes argumentan que los
genes estan y son parte de la naturaleza y que
no pueden ser patentados porgue las patentes
protegen invenciones y no descubrimientos, y
consideran gue si se patentan los genes aumen-
tarian los costos de los tratamientos y se limita-
rian las opciones de los pacientes. Por su parte,
las empresas demandadas aducen que ellos no
han patentado el gen en si mismo, Sino su cons-
truccion artificial. El juez considerg, por primera
vez en Australia, que se puede patentar un gen
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humano aislado en un ambiente artificial. Esto
sienta un mal precedente.

El gen en disputa es el llamado BRCA1
(Breast Related Cancer), que esta asociado al
desarrollo de cancer familiar de mama y ovario.
Los cambios de la lectura genética de este gen
elevan el riesgo de padecerlo hasta un 70 % en
las mujeres que portan las mutaciones. El gen
es tanimportante que, cuando se lo descubrio y
se comercializaron pruebas de laboratorio para
detectarlo, muchas mujeres llegaron a realizar-
se mastectomias radicales.

Existen muchos ejemplos de esta carrera
par patentar genes: el sistema de electropora-
cion celular, es decir abrir los poros de una
celula mediante cargas electricas para introdu-
cir farmacos para terapia genetica, la vacuna
genética contra la enfermedad de Alzheimer o
el gen que defiende del virus del herpes.

Sin embargo, es preciso considerar que la
batalla sobre patentes nos involucra a todos.
Con genes patentados se encareceran las
medicinas y tratamientos para la cura de enfer-
medades y hasta los procesos de diagnostico.
La globalizacion nos coloca en el lado mas
vulnerable de este negocio de patentes.

Como pais con megabiodiversidad, incluida
la humana, estamos en la mira de los patenta-
dores. El Estado tiene la obligacion de desarro-
llar la ciencia y tecnologia capaces de enfrentar
esta ola de patentesy evitar eldominio transna-
cional.



La investigacion y la problematica de las
patentes

En lo relacionado con el desarrollo de patentes
en el Ecuador, merece detenida atencion el ana-
lisis sobre las llamadas ‘patentes de segunda
aplicacion’. El Pacto Andino, organismo regional
del que Ecuador es parte, junto con otros paises
de Latinoameérica, prohibe patentar segundas
aplicaciones, lo gue genera ciertos problemas
para la investigacion cientifica Util para paises
como el nuestro.

Cientos de patentes son registradas en el
mundo, asociando nuevas moléculas con pro-
piedades terapeuticas, pero una minuscula
parte de ellas llega a ser considerada en fases
posteriores del desarrollo de medicamentos.
De hecho, muchos investigadores patentan
moléculas que terminan no teniendo intension
industrial. Si los investigadores ecuatorianos
descubren que alguna de estas moléculas
puede ser usada para un nuevo tratamiento de
alguna enfermedad, no podrian patentar el des-
cubrimiento aqui (a bajos costos) y necesaria-
mente tendrian que patentarlo en el extranjero
Ccon costos muy superiores.

En suma, al estar las patentes de segunda
aplicacion impedidas, se desalienta el patentar.
La unica via posible para los investigadores
ecuatarianos de patentar un compuesto quimi-
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CcOo con una determinada actividad farmacologi-
ca es si los compuestos son guimicamente
nuevos, lo gue conlleva a un problema mas
caomplejo: la sintesis quimica.

Es una dura realidad, pero Ecuador no tiene
capacidades para las sintesis gquimicas a este
nivel; por tanto, esta via de desarrollo cientifico
gueda imposibilitada de forma inmediata, un
camino gque si sigue la industria farmaceutica
internacional, aungue estos metodos estan
cambiando. El costo implicito en las sintesis
guimicas y validaciones iniciales de nuevas mo-
leculas es extremamente alto, sin contar el
costo para las etapas posteriores de desarrollo
de medicamentos. Con esto en cuenta, la gran
industria esta dirigiendo sus investigaciones
hacia el ‘reposicionamiento de farmacos'. Esta
via reduce significativamente los costos del
descubrimiento de medicamentos pero requie-
re necesariamente de patentes de segunda
aplicacion.

Patentar en Ecuador corre el riesgo de no
tenerimpacto con lo nuevo, o peor aun, que una
empresa multimillonaria compre la patente y la
guarde de por vida o copie el producto y lo
patente fuera del pais. Patentar es, ademas, un
proceso costoso, tedioso vy, sobre todo, discri-
minatorio: el resultado es que ‘los pobres no
inventan nada’

Hay empresas que se dedican a la sintesis
de compuestos guimicos que son vendidos a
cualquier entidad a precios competitivos. Este
proceso elimina el costoso paso de la sintesis
de nuevas moléculas, pero cualquier aplicacion
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gue luego se descubra seria una segunda
aplicacion, probablemente no patentable en el
Ecuadar, forzando a los investigadores naciona-
les a patentar en el extranjero o recurrir a la
sintesis quimica, no disponible aqui, para maodi-
ficar estas moléculas y poder patentarlas como
primera aplicacion.

¢, Par qué la industria farmacéutica encuen-
tra las segundas aplicaciones de patentes
existentes o caducadas como una estrategia
ventajosa? La gran cantidad de dinero para en-
sayos preliminares, incluyendo pruebas toxico-
logicas y de biodisponibilidad, no es necesaria
para segundas aplicaciones, lo que ahorra a la
industria millones de dolares. El repaosiciona-
miento de farmacos es, de hecho, una de las
lineas de investigacion de mayor perspectiva
futura en el lamado proceso de ‘descubrimien-
to de farmacos".

Aunque en Ecuador y en otros paises del
Pacto Andino no esta permitido patentar se-
gundas aplicaciones, la industria farmaceutica
transnacional podria patentar un mismo medi-
camento para varios usos y enriguecerse con
cada una de estas aplicaciones; es con base en
esta posibilidad que el Pacto Andino establece
la prohibicion de segundas aplicaciones. Este
impedimento protege a paises con economias
en desarrollo de un monopolio farmaceutico,
pero nos ata a ser descubridores sin tener re-
cursos para serlo.

Para explicar esto, digamos que expiro la
patente de aplicacion como anticoagulante de
un medicamento X; este medicamento puede,
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entonces, ser producido por cualquier pais co-
Mo un generico, disminuyendo el precio y aumen-
tando su disponibilidad. Supongamos ahora
gue despueés de un proceso de investigacion se
descubre gque este medicamento puede ser
aplicado en el uso preventivo de enfermedades
neurodegenerativas,; si fuese patentada vy co-
mercializada por la industria esta segunda apli-
cacion, los pacientes deberan pagar por el me-
dicamento el precio definido por la industria,
gue seria mucho mas alto que el que se esta-
blecio para su uso anterior.

Siendo realistas, si una nueva aplicacion es
descubierta, alguien la patentara y comerciali-
zara en los paises donde si son posibles segun-
das aplicaciones. Nuestros investigadores po-
drian ser capaces de descubrir segundas apli-
caciones, pero la patente tendria que registrar-
se en elextranjeroy con costos superiores a los
50 000 dolares. El Codigo Organico de la Econo-
mia Social de los conocimientos, creatividad e
innovacion (Codigo Ingenios) habla de estos as-
pectos.

Sin embargo, no todo el panorama es nega-
tivo en patentes. Ecuador, al no permitir paten-
tes de segundas aplicaciones, impide que la
industria farmaceutica lo haga y el pais estaria
en libertad de usar su propia industria generica
en una nueva aplicacion, con costas inferiores.
En este caso, la regulacion del Pacto Andino es
ventajosa.

Pero, por otro lado, estamos frente a una
encrucijada: el Pacto Andino nos protege del
monopolio farmaceutico, pero al mismo tiempo
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frena las nuevas tendencias del desarrollo de
medicamentos, lo que en paises como el nues-
tro conduciria hacia estrategias de investiga-
ciones costosas y poco viables en el espacio
cientifico nacional.

La sintesis de una nueva molécula requiere
investigacion previa y flujo continuo de reacti-
V0S, UsO de equipos especializados de forma
rutinaria, y personal especializado en estas
areas. Estos renglones, en especial los dos
primeros, son impedimentos para el descubri-
miento de nuevos medicamentos, incluso los
gue se originen en investigaciones en biodiver-
sidad y medicina ancestral.

Los mismos obstaculos que enfrentaria una
industria farmaceutica con grandes recursos
economicos tambien se aplican a la industria
nacional, no guedando otra alternativa gue
recurrir de forma exclusiva a la produccion de
medicamentos genericos, dejando al margen la
investigacion y desarrollo de nuevos farmacos.
Si la industria farmaceutica internacional, aun
con sus grandes monopolios y recursos, esta
cambiando sus estrategias, las estrategias po-
liticas nacionales deberian ser revisadas para
favorecer el desarrollo y crecimiento de la inci-
piente industria farmaceutica.

Dos investigadores del Instituto de Investi-
gaciones Biomedicas, estan orientando sus es-
fuerzos con nueva vision. El primero, a través de
la bioinformatica y la segunda, a la guimioinfor-
matica. Con ambas herramientas se buscan
guimicos virtuales o disefiados por computado-
ra y sustentados en bases de datos publicas
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gigantes, para realizar asociaciones, postular
nuevos enlaces guimicos 'y, en suma, crear nue-
vos farmacos por computadora, que luego se
prueban de manera virtual, realizando ensayos
teoricos para que, finalmente, se los pueda pa-
tentar. Lastimosamente, no podemos librarnos
de las exigencias internacionales ni de la sinte-
Sis quimica si queremos hacerlos funcionales.
Debemaos, entonces, buscar un camino mas
digno para liberarnos de las ataduras de las
patentes. El Codigo Ingenios contempla algu-
nas opciones, pero reafirma lo que hemaos dis-
cutido en el tema patentes. El Estado deberia
cubrir los gastos de este tipo de patentes.



Liberar las patentes genéticas

En la vehemente carrera por patentar genes, y
habituados a pensar que todo lo que se investi-
ga es susceptible de patentarse o apropiarse,
sobre todo por parte de las grandes empresas
gue financian las investigaciones y descubri-
mientos, se nos muestra ahora como natural
declarar propios, de uso exclusivo, no reprodu-
cible, secretos y estrategicos los genes en ge-
neral.

Cuando salio a la luz la avidez por patentar
genes de los recursos marinags, con la oposicion
de un grupo importante de investigadores, el
premio Nobely especialista en agricultura Nor-
man Borlaugh se pronuncio en contra de que las
campanfias privadas y las transnacionales con-
trolen el material fitogenético y las semillas, y
gue se patente el plasma germinal. Otros inves-
tigadores piden crear un fondo comun inter-
nacional de patentes de genes marinos para lo-
grar un acceso equitativo y etico a los recursos
del mar vy evitar que solo 10 paises acaparen el
90 % de esas patentes. Las naciones gue solo
tienen el 20 % de costas marinas (EE.UU., Ale-
mania y Japon) poseen el 70 % de patentesy el
resto se reparte entre Francia, Reino Unido,
Dinamarca, Suiza, Bélgica, Paises Bajos y No-
ruega.
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El tramite de patentes no obliga a declarar,
par ejemplo, de qué sitio se extrajo la muestra
marina ni a qué organismo pertenece. De 194
paises, solo 31 han solicitado patentes marinas,
lo cual reafirma la conocida brecha cientifico-
tecnologica a favor de los patentadaores.

Existe un llamado de los cientificos a regular
las patentes, sobre todo de genes extraidos de
aguas internacionales (el 65 % del total de los
mares). Sin embargo, se deberia ir aln mas lejos
y abogar por los beneficios para la humanidad y
la liberacion total del uso del conocimiento.

En elplano de los genes humanaos, en EE.UU.
se formo el movimiento ACLU (American Civile
Liberties Union), bajo el lema “Do not patent my
genes”, gue planteo unjuicio para anular las pa-
tentes de los genes de diagnostico del cancer
de mama BRCA1y BRCAZ. El abogado argumen-
t0 a favor de la demanda, que “la estructura
guimica de los genes humanos nativos es un
producto de la naturaleza, y no deja de serlo
cuando esa estructura es aislada de su entorno
natural, como no dejan de serlo las fibras de
algodaon separadas de su semilla o el carbon
una vez extraido de la tierra".

Al final, el tema central de las patentes de
genes gira sobre los millones de dolares que se
manejan y manejaran casi exclusivamente paor
las grandes transnacionales de la ciencia vy
tecnologia. Hoy existen 35 mil patentes de ge-
nes; ironicamente, estamos excluidos de su Uso
los propietarios naturales de los genes: toda la
humanidad.



Bioinformatica

Como parte de las actividades que organiza el
Centro de Investigacion Genética y Genomica
de la UTE, este ano se festejo, como en muchas
partes delmundo, el Dia delADN, y se lo hizo con
un tema muy actual en la Bio-Medicina moder-
na: Bioinformatica y Quimiocinformatica en la In-
vestigacion. La tematica coincide con las forta-
lezas tecnologicas que tenemos como centro
de investigacion.

En la actualidad existe una enorme, y casi
inalcanzable, base de datos (big data) originada
en las diversas investigaciones que se realizany
por la nueva manera de analizar los genes, co-
nocida como secuenciacion masiva de genes.

La bioinformatica es una herramienta clave
para realizar correlaciones de la informacion
existente en el mundo, priorizar genes relacio-
nados a enfermedades gue adn no sabemos
con certeza su causa, analizar funciones reales
0 probables de genes, y organizar la informa-
cion. De igual manera, la quimioinformatica, al
ser parte de esta vision, pretende entender pro-
cesos guimicos del organismo, encontrar nue-
vas sustancias aplicables en la terapia, analizar
nuevos compuestas, crear farmacos o recrear
funciones. Ambas disciplinas tienen como meta
encontrar mejores opciones de tratamiento y
entendimiento de las enfermedades.
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En esta celebracion, las conferencias versa-
ron sobre el mieloma multiple y el osteosarco-
ma (tipos especificos de cancer); la clasifica-
cion por priorizacion de genes del cancer de
colon; el entendimiento de la secuenciacion
masiva de una sola célula y la posibilidad de uso
en diagnostico pre implantacion de embriones o
diagnostico de cancer, entre otros; y el analisis
genomico de los ecuatorianos y la posibilidad
de variacion en la expresion de enfermedades y
respuestas terapéuticas. Adicionalmente, se
presentaron simulaciones moleculares para
entender la estructura de cromosomas y su
relacion con el cancer; se dio a conocer una
herramienta molecular para analisis rapido de
parasitos en humanos y diversas especies; se
trato sobre técnicas de pronostico y construc-
cion de farmacaos nuevaos; y, para terminar, se
analizo el uso de datos genomicos en la practi-
ca medica y el asesoramiento genetico.

Como pais debemos involucrarnos en el uso
y desarrollo de la bioinformatica, ya gue sus
aplicaciones son innumerables y no solo en
humanaos, sino en cualquier organismo, siempre
gue se cuente con informacion de su genoma.
Debemos apuntar a la bioinformatica como
herramienta de investigacion y desarraollo.



Genoma, bioinformatica y derecho

Partiendo de que la bicinformatica es la aplica-
cion de la tecnologia computacional al manejo
de datos biologicos, resulta particularmente
relevante revisar los conceptos y aplicaciones
de la misma en el estudio del genoma humano
asi como la utilidad de los datos para el manejo
y entendimiento de las enfermedades, dentro
de las discusiones legales y éticas de su uso,
difusion y publicacion.

El genoma es privado vy, por lo tanto, su di-
fusion deberia estar normada y controlada por
la propia sociedad, sin que sus datos sirvan para
discriminacion o seleccion alguna de individuaos,
paoblaciones, etnias, enfermos u otros. Desde la
perspectiva de equidad vy justicia, se plantea
gue el acceso desigual a las bases de datos
genomicas provoca dependencia economica y
tecnologica, lo cual va en contra del propio prin-
cipio de universalidad del genoma planteado
por la UNESCO en 1997.

Aunque la bioinformatica es la aplicacion de
la tecnologia computacional al manejo de datos
bioldgicos, su campo de accion va mas lejos: es
el uso de la informatica, matematica aplicada,
estadistica, ciencias de la computacian, inteli-
gencia artificial, guimica y bioguimica para re-
solver problemas de la biologia o crear simula-
ciones que permitan entender los sistemas hio-
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logicos y sus funciones. Entre las perspectivas
de desarrollo estan el unir componentes de las
computadoras a elementos biologicos y lograr
gue tengan la capacidad de funciocnar como
organismos vivos.

En genética la bioinformatica ha centrado
sus esfuerzos de investigacion en el alinea-
miento de secuencias de genes, la prediccion
de genes, montaje del genoma, alineamiento
estructural de proteinas, prediccion de estruc-
tura de proteinas y de la expresion genica, inte-
racciones proteina-proteina y modelos de evolu-
cion.

El uso de herramientas moleculares dio fuer-
za a la bicinfarmatica; se logro obtener mate-
rial genetico y alcanzar la secuencia genetica
completa de diversos organismos. La informa-
cion genética que se ha producido desde enton-
ces es enorme y se han generado bases de
datos de igual magnitud, gue son requeridas por
los investigadores para su estudio y correlacion.

Precisamente por esta demanda de uso de
la informacion almacenada se requiere una
regulacion y legislacion adecuada gque asegure
al menos los siguientes preceptos:

1. Los genomas de los organismos, incluidos
los humanos, deberian ser propiedad de
toda la humanidad, y convertirse en acervo
cientifico y cultural para todo el mundo.

2. El acceso a los conocimientos de los geno-
mas y a las bases de datos de los mismos
deberia ser equitativos, igualitario y sin res-
tricciones.
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3. No deberian existir patentes sobre geno-
mas o0 genes gque beneficien a la humanidad
en la busqueda del bienestar general: alimen-
tacion, salud, conocimientaos.

4. Elacceso a las tecnologias bioinformaticas
deberia ser igualitarig, justo y oportuno.

Hasta completar el genoma humano mu-
chos laboratorios aportaron datos a modo de un
rompecabezas de secuencias geneticas. El
trabajo se lo hizo letra a letra quimica del ADN y
durd 5 anos. Ahora se puede realizar la secuen-
cia completa del genoma en 8 horas con técni-
cas modernas. Almodernizarse las técnicas, los
procesos se hacen tan rapidos que las bases de
datos de los genomas, ya no solo humanos,
aumentan cada dia 'y su manejo se complica.

Las principales areas de investigacion en
bioinformatica podrian resumirse en las siguien-
tes, aunque no las unicas (Cristianini y Hahn,
2010):

Analisis de secuencias de genes

Anotacion de genomas 0 sus caracteristicas

Biologia evolutiva computacional

Medicion de la biodiversidad

Analisis de la expresion génica

Analisis de la regulacion de la funcion de

genes

Analisis de la expresion de proteinas

Analisis de mutaciones en el cancer

Prediccion de la estructura de las proteinas
. Gendmica comparativa intra e interespecies

Modelado de sistemas biologicos

ORCINFRENIES

Sz o



12. Acoplamiento proteina-proteina para fun-
ciones

La bioinformatica esta ayudando a buscar
genes de forma automatica; los procesos los
llevan adelante robots con una precision asom-
brosa. Por otra parte, la genética computacio-
nal ha ayudado a disenar farmacos y vacunas.
Las comparaciones de genomas han proporcio-
nado una mejor idea de los parentescos evoluti-
vos de todas las especies; se ha realizado arbo-
les evolutivos de especies y del propio ser hu-
mano y se ha encontrado las distancias genéti-
cas de especies y entender mejor la biodiversi-
dad. La construccion por computadoras de ge-
nes artificiales y modelos geneticos ha determi-
nado nuevos postulados de actividad de genes
y ha roto paradigmas biologicos. El descubri-
miento y la construccion de secuencias genéti-
cas minimas para la vida ha cimentado biologi-
camente el origen de la vida: hoy sabemos que
se necesita un minimo de 260 genes para gue
un organismo viva; conociendo toda la secuen-
cia de estos genes se ha logrado crear una
bacteria artificial. La genética esta a las puertas
de crear vida, por lo que sobre ella caen cues-
tionamientos eticos, religiosos y morales, en-
tre otros.

A nivelinternacional se ha fabricado y pues-
to a disposicion computadores que actuan
como servidores abiertos para realizar algunas
tareas de bioinformatica que tienen como pre-
misa el acceso libre a la informacion de geno-
mas. Entre las labores que se puede realizar
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desde cualquier punto del planeta con acceso a
la web, estan:

. Obtencion de informacion en linea (por
ejemplo, consultas en bases de datos).

. Herramientas de analisis (por ejemplo, ser-
vicios que den acceso a bases especificas)

. Busguedas de similitudes entre secuencias
(servicios de acceso a FASTA o BLAST).

. Alineamientos multiples de secuencias
(acceso a ClustalW o T-Coffee).

. Analisis estructural (acceso a servicios de
alineamiento estructural de proteinas).

. Servicios de acceso a literatura especializa-
day ontologica.

Todas las herramientas y hallazgos del
genoma han ido a enriguecer los bancos de
datos gendomicos y es aqui donde surgen los
cuestionamientos éticos y legales. Mientras los
datos gendmicos eran escasos los investigado-
res se beneficiaban abiertamente, pero este pa-
norama cambio a partir de 1998, cuando Islan-
dia crea el primer banco de datos geneticos de
todos sus habitantes y con ello se extiendio la
discusion sobre los derechos conculcados o no
de las personas cuyos datos genéticos estan
registrados en este banco genomico (Consejo
Nacional Aleman de Etica, 2004).

La paolemica se centra en el derecho a la
privacidad o discriminacion de los individuos
gue podria ser violada si los datos genomicos
se filtran o se los usa abiertamente sin consen-
timiento de los duenos de los genomas almace-
nados, es decir, los propios individuos.



Desde el punto de vista delderecho, se discuten
los mecanismaos que deberian existir para ma-
nejar la informacion de los bancos de datos
genéticos. Reconociendo que los datos son de
enorme importancia para la ciencia y la salud
publica, el acceso indiscriminado a datos geno-
micos personales, comunales o poblacionales
se presta a discusion legaly ética, sobre todo si
son manejados por entidades que nada tengan
gue ver con el objetivo principal de la salud vy la
ciencia: el bienestar humano.

Niveles de precaucion y acceso al genoma

En Reflexiones sobre el Regimen Juridico de los
Bancos de Datos (2001), Gabriel Campoli ofrece
un posible cuadro con niveles de precaucion en
cuanto a la informacion génica individualizada y
almacenada, y su disponibilidad.

a. Sensibilidad de primer grado: informacion
elemental del individuo y su interaccion
social (estadisticas poblacionales).

b. Sensibilidad de segunda grado: infarmacion
mas especializada, como estadisticas de
salud o niveles de ingreso. Esta informacion
esta destinada a estudios colectivos (gené-
tica poblacional) con acceso restringido a
ciertos sectores y con el Unico ohjeto de
obtener las resultantes masivas, basadas
en la ley de los grandes nameraos, y sin reve-
lar identidades.

Cc. Sensibilidad de tercer grado: informacion de
caracter individual, respecto a cuestiones
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financieras o datos criminalisticos, de acce-
so reservado y confinado a Unicos sujetos,
como seria el caso de las autoridades.
Exigencia de autorizacion gubernamental
para estos requerimientos y con responsa-
bilidad directa y personal por el uso. Asimis-
mo, la tenencia de esta informacion por
parte de determinados entes estatales
genera en el titular de los datos el derecho a
la presentacion del recurso de habeas data,
con la posibilidad de correccion de los
mismas, si fueren defectuosos, y la garantia
de poder disponer de ellos.

d. Sensibilidad de cuarto grado: inaccesibili-
dad para el Estado misma, por ser informa-
cion intima del individuo (religion, preferen-
cia politica, arientacion sexual, informacion
geneética, como maxima expresion de la in-
timidad del ser humano). A estos datos solo
Se podra acceder con la autorizacion expre-
sa, escrita y con conocimiento informado
del titular, con concreta reserva de identi-
dad. Aqui la informacion genomica tendria,
no un valor aprovechable en cuanto al inte-
rés general, sino de caracter individual, co-
mo podria ser la aplicacion de la medicina
genamica.

Bioseguridad y genoma

Pese a que los grados de seguridad que sugiere
Campoli son claros, hay cuestiones importan-
tes que se desprenden y gue merecen puntuali-
zarse. La informacion genomica no deberia ser
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ni patentada ni apropiada por individuo o institu-
cion alguna, ya que es parte de su privacidad y
Su acerbo intangible y, por lo tanto, sin valor
comercial. Poblaciones indigenas, por ejemplo,
han cuestionado los estudios de material gené-
tico extraido de forma ilegal, sin consulta
previa, sin consentimiento informado y que no
tienen una repercusion beneficiosa directa para
las poblaciones involucradas. Este criterio de
proteccion se ha extendido a todo cuanto sea
material genetico de seres vivos. En este senti-
do se sugiere gue los estados deben preservary
proteger el patrimonio genético, y que este no
puede tener propietarios. El libro de Pablo Mara-
les Males (2008) presenta una interesante
revision de los temas geneticos que preocupan
a las poblaciones indigenas.

Hay algunas denuncias sobre la venta de
datos geneticos, incluso de venta de ADN de
paoblaciones indigenas, sobre todo de Latinoa-
merica, que han suscitado fuertes cuestiona-
mientos al propio sistema socioeconomico
basado en el comercio de todo. Bajo esta vision
se han producido sagqueos de muestras biologi-
cas y biopirateo de la riqueza natural, con fines
comerciales.

Adicionalmente, las bases de datos geneti-
cos se utilizan en la actualidad en criminalisti-
ca. Hay dos importantes bases: la CODIS (Com-
bined DNA Identification Index System) del FBI
en EE.UU., accesible desde 1994, y la base de
datos COl (Convicted Offeder Index). Estas
bases de datos se enriguecen de datos de
criminales en general o de crimenes sexuales.



Todo convicto nuevo tiene su perfil genético
almacenado. El problema de derecho asociado
a estas bases radica en la obligatoriedad de los
convictos a someterse a las pruebas geneticas,
lo cual atentaria contra derechos humanos
minimos. Muchos paises han manifestado su
deseo de tener bases de datos similares de
convictos, pero sus detractores argumentan
gue seria el inicio de una persecucion hiclégica
discriminativa.

Genoma bioseguridad y diagnéstico

La existencia de bancos genémicos que se de-
dican a realizar pruebas diagnosticas para en-
fermedades geneticas conlleva algunas cues-
tiones eticas y legales asociadas, y que Laura
Albarellos (2004) resume ast:

a. Cuando la proteccion de los datos tiene
relacion con el propio sujeto y este, por
decision propia, manifiesta el deseo de no
conocerlos. Este es el “Derecho a no saber”
qgue contemplan las declaraciones y con-
venciones internacionales como la Declara-
cién Universalde la UNESCO (en su art. 5¢) y
la Convencion sobre los Derechos Humanos
y la Biomedicina (art. 10.2)

b. Las personas geneticamente emparenta-
das pueden estar sanas pero ser, sin saber-
lo, portadoras en heterocigosis de la misma
anomalia genética que el sujeto, teniendo,
por lo tanto, un interés directo en dicha in-
formacion.
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c. Las personas (cényuge o futuro conyuge o
pareja) que pueden procrear con el sujeto
descendencia susceptible de heredar de-
terminadas anomalias geneticas del mismo.

d. Laspersonas que tuvieranrelacion contrac-
tualactual o futura con el sujeto, tanto en el
ambito laboral como en el de seguros de
vida o enfermedad.

e. lLasociedad, cuyos intereses colectivos pue-
den requerir el uso de datos geneticos, tan-
to en el ambito sanitario como en el legal
(por ej. en la identificacion del autor de un
delito).

f. Lainvestigacion medica, cuyos avances de-
penden del conocimiento mas amplio paosi-
ble de los datos relativos a sujetos pertene-
cientes a familias en las gue estan presen-
tes determinadas enfermedades genéticas.

Genoma y enfermedad

Con bases de datos (data warehouse) gigan-
tescas se quiere encontrar, a traves del analisis
por computadaoras, la existencia de datos ‘ocul-
tos' o al menos no observables a simple vistay
gue pueden ser Utiles para entender las enfer-
medades y sus tratamientos. Segun Carfiedo
(2004) algunas aplicaciones de la genémica
podrian ser:

e Descubrir distintos comportamientos de
una misma patologia

e Realizar pronosticos ajustados a cada pa-
ciente
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* Predecir las patologias que pueden apare-
cer como complicacion de una enfermedad
determinada

 Encontrar la predisposicion a padecer de-
terminadas enfermedades

» Descubrir asociaciones entre patologias

e Determinar el mejor tratamiento individual
para cada paciente

* Sistema de apoyo al diagnostico

e Descubrir nuevas caracteristicas de una pa-
tologia

e Comparacion entre parametros clinicos

Finalmente, la bioinformatica en salud se
nutre de varias disciplinas afines, como se pue-
de apreciar en el siguiente grafico (Cafiedo,
2004):

Medicina
L. Molecular .
Medicina Genética
Informatica
Biomeédica
Informatica Bioinformatica

Meédica

Tecnologias
de la
Informacion
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