


Los centros de investigacion liderados por Collins (1,5) y Venter (6,7) lograron obtener el primer borrador
del genoma humano, lo que significa tener la secuencia de bases (adenina, timina, guanina y citosina)
con una tasa de error de una base por cada mil. Se estima que, hasta la fecha, esta secuenciado cerca
de 97% de los 3.300 millones de pares de bases, de los cuales, aproximadamente 65% esta ensamblado
en forma ordenada, como secuencias continuas, en tanto que ya se publico la secuencia definitiva de
los cromosomas 22 (8) y 21 (9) del total de 23 pares en que esta contenido el ADN humano. Se anticipa
que la secuencia completa y definitiva se obtendra antes del afio 2003 (1,7), lo que significa tener
secuenciadas todas las bases del genoma, ensambladas en forma continua y ordenadas, con una tasa
de error de una base por cada diez mil, asi como secuenciar regiones de ADN repetidas y llenar los
espacios existentes sin secuenciar. Por consiguiente, el conocimiento de la secuencia del ADN humano
gue se tiene en la actualidad es Util principalmente para la comunidad cientifica y, en especial, para las
instituciones dedicadas a la investigacion biomédica, biotecnoldgica, antropoldgica y forense y a los
estudios de la evolucion humana.

En los proximos afios, con la informacion de la secuencia del genoma humano, sera posible identificar
las regiones que codifican proteinas y la secuencia de aminoacidos en un orden particular; también se
podran deducir los genes expresados, se tendra una mejor idea de cuantos genes existen lo cual
facilitara el desarrollo de estudios detallados de la estructura de genes individuales, incluidos sus
elementos reguladores, asi como de la estructura y la evolucion de familias multigénicas (5-10). El
conocimiento de la secuencia de los genes permitira postular la funcionalidad y la localizacion de
algunas proteinas, facilitara el desarrollo de investigaciones que definan su ubicacion, su funcion, su
destino y su interaccion con otras proteinas, asi como el estudio de la diversidad de combinaciones
posibles en los diferentes compartimentos celulares y en diferentes condiciones, como se comento en
esta revista (Biomédica 2000;20:5-7). Igualmente, permitira incrementar las investigaciones orientadas
a entender la funcién de secuencias que no cedifican para proteinas, descifrar componentes genéticos
de desordenes complejos (diabetes, enfermedades cardiacas, canceres comunes, desordenes
autoinmunes y psiquiatricos) que resultan de la interaccion entre genes y ambiente (11). Sera posible
llevar a cabo nuevos estudios de la variacién genética en la poblacion humana y se proporcionaran las
bases para el estudio de la susceptibilidad a enfermedades, la patogénesis y el desarrollo de nuevas
aproximaciones preventivas y terapéuticas (1,7,11).

La secuencia y el ensamblaje del genoma humano es el inicio de lo que podria ser una revolucion deia
biologia humana, cuyas implicaciones para la medicina sobrepasan el descubrimiento de los antibidticos
y se homologa con la revolucién industrial. Sin embargo, antes de que la informacion del genoma
humano que se tiene hasta el momento pueda ser aplicada y tenga el impacto que de ella se esperaen
la practica de la medicina, se requiere un gran esfuerzo investigador en diversas areas de la biomedicina.
Asi, por ejemplo, en medicina de prondstico, a través de la identificacion de polimorfismos y alteraciones
en la secuencia de genes especificos, se podran diagnosticar enfermedades y se proporcionara
informacién sobre la probabilidad de desarrollar una enfermedad en particular (1). En farmacogenoémica,
el conocimiento de los genes que estén involucrados en la predisposicion y la progresion de enfermedades
crénicas no transmisibles y en la susceptibilidad a algunas enfermedades virales y parasitarias, permitira
el disefio racional de drogas selectivas y especificas dirigidas a los objetivos moleculares, los genes 'y
las proteinas implicadas, asi como la determinacion de la capacidad de respuesta a una droga y su
relacion con polimorfismos de nucledtidos (12,13). Finalmente, en terapia génica, se abren campo las
investigaciones dirigidas a corregir alteraciones genéticas, adicionando, quitando o regulando genes
responsables de una enfermedad (5,14). Los esfuerzos en estas areas estan en progreso, ya que la
comunidad cientifica reconoce ampliamente que, ademas de conocer la secuencia, uno de los retos
esta en entender la funcion de los genes, la regulacion genética y su participacion en los procesos de
salud-enfermedad.

Los efectos de la investigacion del genoma humano sobre la practica de la medicina en los siguientes
diez afios podrian sobreestimarse. En noviembre de 1999, en el volumen 19 de esta revista (Biomeédica
1999;19:56-8), se sefiald que tener la secuencia completa del ADN no significa comprenderlo (14). Se
deben disefiar nuevas herramientas tecnolégicas y conceptuales para manejar secuencias gue incluyan



no solo las aplicaciones de computador necesarias para encontrar genes en éstas, sino también
herramientas que permitan, con base en los datos de esas secuencias, obtener informacion que contribuya
al entendimiento de la biologia de los organismos y que promueva una transicion de la gendmica
estructural, es decir, el estudio de la secuencia, el ensamblaje y la cartografia fisica del genoma, hacia
una gendmica funcional, es decir, el estudio dirigido a revelar como los genes actian en concierto para
regular la célula, los 6érganos y el organismo completo (14,15). Una primera aproximacion sistematica al
estudio de la funcion del genoma sera el conocimiento de patrones de expresion de genes a escala
gendmica y del conjunto de proteinas expresadas (proteoma), que permitird identificar y estudiar
mecanismos moleculares que subyacen a un proceso fisioldgico o a una enfermedad (14,15). Sin
embargo, pueden pasar varios afos antes de que la aplicacion de estos avances cientificos se pueda
generalizar para resolver problemas de salud publica.

La obtencién de la secuencia completa del genoma es sélo una primera fase del desarrolio de la
gendmica, una ciencia joven, que tiene un largo camino por recorrer, ya que lo logrado hasta ahora con
el primer borrador ha sido un primer paso hacia el conocimiento de la complejidad del genoma humano.
El siguiente paso, y quizas la tarea mas importante en |a era postgendmica, sera revelar cémo funciona
el conjunto de genes y proteinas y qué cambios a escala molecular conducen a algunas enfermedades.
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