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El humano tiene ahora en sus manos lacom-
posicion de su genoma,  “ texto” querigesu
biologia Este logro esun hito. A lo largo del
siglo veinte la investigacion genética logro
penetrar & misterio de laherencia, saber que
enlosgenesreside @ secreto delavida, des-
entrafiar |os procesos celularesy moleculares
fundamental es que hacen posible la existen-
ciadelos seresvivos, y aprender adescribir
los genomas. Un genoma es la totalidad del
materia genético de un individuo y contiene
lainformacion que guiad desarrolloy € fun-
cionamiento de un nuevo organismo, desde €l
ovulo fecundado por € espermatozoide (el
huevo), hasta e fina de su vida

L agenéticase ocupaderasgosfenotipicoses-
pecificos, y de los genes asociados a€llos. En
cambio, lanueva cienciade lagenémicatiene
como objeto & conjunto del genoma, y de sus
mUltiplesinteracciones con € entorno, quere-
sultan en lo que yo he denominado € fenoma.
Lagendmicacuentacon suspropias herramien-
tas metodol dgicas, cuyo prototipo son los lla
mados “ chips’ (microhileras) de ADN, que
permiten estudiar Smultaneamente, enunasola
muestra biol 6gica, centenas 0 miles de genes.

Detodo esto surgelaMedicinaGendmica, €
nuevo paradigma de atencion a la salud. Su
advenimiento hagenerado esperanzasfunda
das de nuevos procedimientos diagnosticos,
terapéuticos y preventivos mas efectivos e
individualizados.

Pero e mismo tiempo, se han generado mu-
chas expectativas y temores. algunos reales,
muchos fantasi 0sos, variosinminentes, dema-
Siado remotos.

Hay enfermedades con unaformade heren-
ciade acuerdo alas leyes de Mendel, gene-

ramente muy raras'y padecimientos comu-
nes, con tendencia a afectar a varios miem-
bros de una misma familia, pero cuya trans-
mision hereditaria no sigue ninguna pauta.
Como ejemplos de enfermedades
“mendelianas’ se encuentran la hemofilia,
e adbinismo, d enanismo acondroplasico, la
fenilcetonuriay laenfermedad de Huntington.
Son monofactoriaes: causadas por mutacio-
nes en un solo gen. Se conocen varios miles
de estos trastornos mendelianos, tanto domi-
nantes como recesivos, pero su conjunto re-
presentamenos dd 5% de los padecimientos
de cualquier poblacion.

Por otro lado, masdel 95% de lasenfermeda-
des que aguejan a las poblaciones humanas,
y que congtituyen & grueso delos problemas
de salud publica, cas todastienen un compo-
nente genético, pero éste esmuy complgo, y
ademés poseen un fuerte ingrediente ambien-
tal. Entres ellas estdn la mayor parte de los
defectos congénitos, las infecciones y
parasitosis, los padecimientos cronico-
degenerativosy € cancer. Aqui se encuentran
casi todos los pacientes con diabetes,
hipertension arteria, asma, aergias, tubercu-
losis, infarto del miocardio, artritis, padeci-
mientos psiquiétricos, tumores maignos, etc.

Ladiferenciaentre estos dos grupos de tras-
tornos es fundamental, para comprenderla,
hay que condderar lo que llamamos la “ ar-
quitectura genética delas enfermedades’ .
Losavances delagenéticahan dado sustento
cientifico a vigjo adagio de que no hay enfer-
medades, sino enfermos. La causa de un pa-
decimiento variaentrediferentes pacientes. En
genera, se conjunta factores ambientales y
genéticos. Respecto al componente genético,
en forma esguemética podemos dividirlo en
tres clases de genes, en funcién dela magni-
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tud de su contribucion, de mayor a menor, a
riesgo de padecerla: determinantes, “ mayo-
res’ y “ poligenes’. Existe unarelacion in-
versaentrelafrecuenciade estos genes (més
propiamente, la de los adeos —sus ditintas
variedades) y lamagnitud de sus efectos. Los
determinantes, muy raros, tienen una
penetrancia completa, 1o que significa que
basta con haber recibido cierto adelo del gen
(condicion necesariay suficiente) para pre-
sentar € fenotipo, i.e., desarrollar la enfer-
medad. Ejemplos son la hemofilia clasicay
la enfermedad de Huntington. Los Ilamados
genes“ mayores’ tienen unapenetranciaalta,
aunque no completa: su posesion confiereuna
muy ata probabilidad de padecer € trastor-
no, pero su desencadenamiento dependerade
laexigenciaadiciona de otrosgenes con efec-
tosmenoresy defactoresdel entorno. Lafre-
cuenciaen lapoblacion delos genes mayores
es mayor gue la de los determinantes, pero
aln asi, en general son raros.

Finalmente hay numerosas variedades de
genes, comunmente denominados
“ poligenes’, que por Si mismos no tienen
mayor efecto sobre e fenotipo, pero que d
conjuntarse con muchos otrossimilaresy con
uno o varios factores del entorno, logran un
efecto que rebasa € umbral clinico con la
consecuente produccion de la enfermedad.
Podrian ser comparablesacartasen unjuego
depbquer: suvalor dependedelaformacomo
se combinan entre si, teniendo € vaor mayor
la.combinacion superior entrelasvarias esta
blecidas.

Aungue contribuyan aun cierto padecimien-
to especifico, estos poligenes son variantes de
multiples genes diferentes, cada uno con dis-
tinta funcidn, y con una ubicacion distintaen
el genoma. Los poligenes tienden a ser muy
frecuentesenlapoblacion (“ polimérficos’),
adiferenciadelosgenesmayoresy losdeter-
minantes.

Ahora bien, la arquitectura genética de una
enfermedad varia considerablemente entre
distintas poblaciones humanas, como conse-
cuencia del origen de las mismas. No sdlo

puede cambiar mucho, de un grupo aotro, la
frecuenciade etosdiferentesados, jsno que
mucho delos genes que contribuyenaun cier-
to padecimiento en una poblacion dada, pue-
den ser completamente diferentes de los que
contribuyen a la misma enfermedad en un
grupo humano digtinto! Por gemplo, € gru-
po de investigacion dirigido por Maria Tere-
saTusiéy Laura Ribaen nuestra Unidad de
genéticade la Nutricidn, encontré genes que
aumentaban la predisposicion a la diabetes
€n grupos mexicanaos, que no se han observa
do en europeos nordicos ni en japonésy, a
mismo tiempo, genes para diabetes frecuen-
tes en estas dos pobl aciones, no han sido ob-
servadosen México.

Con base en |as consideraciones anteriores,
gue muestran la inmensidad de
multifactorialidad y heterogeneidad en la
construccion del fenotipo, cabe afirmar cate-
goricamente que no existe € determinismo
genético. Pero estos conceptos, que mejor
describen la redlidad y, por 1o mismo, son
aguellos de los que pueden derivarse conse-
cuencias précticas mas factibles y redlistas,
tienden ahacerse delado y ser sustituidos por
explicacionesfacilesy por informaciones es-
candalosas. A contrapelo, puede utilizarse la
metéforadeun “ principiodeincertidumbre’
en biologia, con base en las enormes dificul-
tades para deducir € fenotipo a partir del
genotipo (y, consecuentemente, para poder
llegar algun dia a modificarlo mediante ma-
nipul aciones genéticas).

Por otro lado, los logros redes de la medici-
nagendmicaentrafian también peligros. Dado
que la congtitucion genética de una persona
contribuye en gran medida a su individuali-
dad y le confiere muchas de sus diferencias
con las demas, los avances en € diagnostico
genético han ido aumentando la capacidad de
reconocer estasdiferenciasy, por lo tanto, de
discriminar, en € sentido de “ separar, dis-
tinguir, diferenciar” una persona de otra.
Como cuaquier otra capacidad, la de discri-
minar no es intrinsecamente buena o mala,
sino que depende del uso que sele dé. Permi-
te elegir, tomar decisones 'y evitar pdigros.
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Pero también, como lo sefiala su segunda
acepcion end Diccionario delaRea Acade-
mia “ dar trato deinferioridad a una per so-
napor diferentesmotivos’, genéticoseneste
caso. Esladiscriminacion en este sentido, asi
como laestigmatizacion de una persona adu-
ciendo pretextos supuestamente“ cientificos’
que debe evitarse atoda costa. Por sobre la

evolucion bioldgica, de lacud € Hombre es
un producto, ha surgido la evolucion cultu-
ra.Y asi como paraque hayavidason nece-
sarios innumerables sistemas bioldgicos de
regulacion y de control, también son indis-
pensables para la convivencia civilizada los
gue conforman e Derecho.
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