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Editorial técnico

;Y QUE SI SOLAMENTE TENEMOS 30.000 GENES?

“Este es un momento sorprendente: la primera vez en la his-
toria de la vida terrestre que una especie ha leido su propia
receta.”

M. Ridley, en Genoma: La autobiografia de una especie en 23
capitulos, 2000.

La Humanidad se ha hecho a si misma un gran regalo. Con la secuenciacion del
genoma humano (“el libro de la vida”), hemos recibido las claves para desci -
frar los secretos de nuestra herencia genética y para encontrar nuestro lugar entre
los participantes en la aventura de la vida. En efecto, tras aproximadamente diez
afios de trabajo y dos antes de lo previsto, el pasado 12 de febrero se presento en las
revistas Science y Nature el mapa (casi) completo del genoma humano. En Science
se mostraban los resultados del proyecto privado de la empresa Celera Genomics, y
en Nature los del consorcio ptiblico internacional. No ha habido vencedores ni ven -
cidos. En realidad, disponer de dos mapas obtenidos mediante filosofias de secuen -
ciacion distintas ha enriquecido el resultado final. Dos secuencias son mejor que

una sola, y las posibilidades de comparacion y convergencia son inconmensura -
bles.

Los resultados obtenidos suponen, bdsicamente, la secuenciacion de los aproxi -
madamente 3.200 millones de pares de bases de nuestro genoma -con la excepcion
de un pequeiio porcentaje del mismo que se completard en los proximos dos o tres
afios-, la identificacion del niimero aproximado de genes y su localizacion en los
Cromosomas.

Hasta hace bien poco se estimaba que los cromosomas de la especie humana
contenian entre 80.000 y 100.000 genes. Uno de los resultados mds sorprendentes
de la secuenciacion del genoma humano es el descubrimiento de que estamos cons -
tituidos por “tan solo” 30.000 genes. Es decir, cinco veces mds que Ps. aeruginosa
(4.000), el doble que Drosophila (14.000), y apenas una tercera parte mds que un
sencillo nemdtodo como Caenorhabditis elegans (20.000). Ahora bien, este hecho,
lejos de sugerir simplicidad, pone de manifiesto que la sofisticacion biolégica viene
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dada por el desarrollo de mecanismos de expresion génica finamente regulados,
mds que por un simple aumento en el niimero de genes.

Si tenemos presente que unas 5.000 enfermedades humanas estdn directamente
relacionadas con alteraciones genéticas y que otras muchas tienen un cierto com -
ponente genético, podremos vislumbrar la importancia que tiene la culminacion de
este proyecto para la salud humana.

Una primera aplicacion derivada de la secuenciacion del genoma humano se
sitia en el campo diagnostico. Con la excepcion de los gemelos idénticos, cualquier
persona presenta diferencias del resto centradas en aproximadamente el 0,1% del
contenido gendmico. La comparacion de esas diferencias serd iitil para establecer
de qué forma intervienen los genes y los factores ambientales en el desarrollo de las
enfermedades, fundamentalmente aquellas mds complejas como son las de origen
poligénico, y entre las que se encuentran algunas de tanta relevancia como las car -
diovasculares, la obesidad, la diabetes, la depresion y el cdncer. Es de esperar que
se desarrollen pruebas diagndsticas rdpidas de identificacion que permitan iniciar
lo antes posible la prevencion y el tratamiento, evitando darios irreversibles, de for -
ma similar a como hoy en dia se hace ya para enfermedades como la fenilcetonuria,
el hipotiroidismo neonatal o la hemofilia. En definitiva, el andlisis de los factores
genéticos que predisponen a padecer una enfermedad permitird adoptar medidas
preventivas. Una cuestion que puede suscitarse en el futuro es donde, de qué mane -
ra y bajo qué condiciones y controles se realizardn las pruebas de andlisis genomi
co, particularmente cuando algunas de ellas pueden llegar a ser tan fdciles de rea
lizar como un test de embarazo.

La farmacogenética se ocupa del estudio de la influencia de los rasgos hereda -
bles sobre la farmacologia y la toxicologia. Por otra parte, el estudio de la interac -
cion entre el genotipo y la eficacia de los medicamentos ha venido a denominarse
farmacogenomica. Asi, pueden identificarse polimorfismos genéticos y desarrollar -
se procedimientos para seleccionar aquellos pacientes en quienes un determinado
fdrmaco puede ser mds seguro y efectivo o, por el contrario, estar contraindicado.

Se conocen ya varios ejemplos de la influencia de la farmacogenomica en la far -
macocinética de los medicamentos:

—La existencia de hasta 50 isoenzimas del citocromo P-450, implicados en el
metabolismo oxidativo de un gran niimero de fdrmacos y otros xenobioticos, que
producen diferencias en su eliminacion y, por consiguiente, en sus concentraciones
plasmdticas.

—Dihidropirimidina deshidrogenasa, la cual participa en el metabolismo del 5-
fluorouracilo, y cuya deficiencia provoca acumulacion y toxicidad del antimetabolito.
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—Tiopurina metiltransferasa, que cataliza la metilacion de tioguanina, mercap -
topurina y azatioprina, y para la que se conocen tres fenotipos que difieren en la
detoxificacion de estos compuestos, lo cual se correlaciona con su efectividad tera -
péutica y sus efectos adversos.

Ademds, también existen ejemplos de la influencia de la farmacogenomica en la
Sfarmacodinamia de los medicamentos:

—La proteina transferidora de ésteres de colesterol, implicada en el metabolismo
del colesterol-HDL, que parece influir sobre la efectividad y la toxicidad de los
inhibidores de la HMGCoA reductasa (pravastatina).

—El mayor y mds prolongado efecto de los IECA (enalapril) en los pacientes
homocigotos para un alelo inserto en el gen DCPI, el cual codifica el enzima con -
vertidor de la angiotensina.

—La menor respuesta a los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotoni -
na (fluvoxamina) en los pacientes homocigotos para la denominada variante larga
del promotor del gen que codifica el transportador de serotonina.

—La menor respuesta a tacrina que presentan los enfermos de Alzheimer que
poseen el subtipo de proteina apo E4.

—La deteccion de la expresion del gen codificante del receptor de estrogenos en
tumores de mama con el fin de valorar la susceptibilidad al tratamiento con tamoxifeno.

—EIl mayor riesgo de trombosis cerebral en mujeres que toman anticonceptivos
orales y son portadoras de una variante del factor V de la coagulacion.

Es mds que probable que en el futuro cada paciente disponga de una especie de infor -
me o perfil de sensibilidad farmacologica en el dmbito de su enfermedad, el cual permi -
tird seleccionar para cada enfermo el tratamiento mds especifico, efectivo y seguro.

Hace ya varios aiios que la industria médico-farmacéutica ha apostado por la
biologia molecular y la genética. Por un lado, hay que considerar que la mayoria de
los fdrmacos actiian por unién a determinadas proteinas (receptores, enzimas), pro -
vocando cambios en su actividad. El conocimiento de nuevos genes significa dispo -
ner de nuevas dianas sobre las cuales podemos actuar, asi como la posibilidad de
descubrir nuevas proteinas que por su actividad puedan ser empleadas en terapéuti -
ca, tal como ya ocurre con insulina, eritropoyetina, hormona del crecimiento, etc. De
hecho, el niimero de solicitudes de aprobacion para farmacos obtenidos mediante
métodos ligados a la biotecnologia se ha incrementado notablemente. No en balde,
las empresas dedicadas a la biotecnologia han experimentado una espectacular
revalorizacion bursdtil en los ultimos aiios. En realidad, todos estos hechos ya estdn
afectando notablemente a la industria farmacéutica. Por otro lado, la farmacogeno -
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mica permitird el desarrollo de medicamentos mejor adaptados a la idiosincrasia
genética de la enfermedad en cada paciente.

Se estima que aproximadamente un 10% de los genes humanos pueden ser
dianas farmacologicas de enfermedades socio-econémicamente importantes.
Ahora bien, 3.000 genes candidatos suponen apenas 30 genes para cada una de
las 100 principales compaiiias de investigacion médico-farmacéutica, lo que da
para unos pocos afios de competitividad feroz. Por ello, y al ritmo de investiga -
cion y desarrollo actuales, algunos autores ya han pronosticado que “el final
del principio” de la era gendmica puede desembocar rdpidamente en “el prin -
cipio del final”.

También se beneficiard del estudio genomico el campo de la terapia génica, que
consiste en la introduccion de material genético al interior de células diana con
fines terapéuticos. Nuestro pais ha entrado ya de lleno en la experimentacion de la
terapia génica. El Ministerio de Sanidad ha autorizado la realizacion de cuatro
ensayos clinicos, en enfermos de cdncer de cuello, cabeza, pdncreas e higado. En
todos los casos se trata de pacientes con cdncer avanzado y sin otras posibilidades
de tratamiento activo. El objetivo de estos ensayos no es la curacion, sino demos -
trar que la técnica es segura.

Aungque no directamente relacionada con el genoma humano, otra aplicacion de
interés farmacologico estd basada en el estudio del genoma de bacterias y virus,
que permitird determinar la sensibilidad o resistencia de los microorganismos a los
antibioticos, y obtener nuevas moléculas con actividad antimicrobiana. En este sen -
tido ya existen ejemplos significativos como la distincion entre pacientes sensibles o
no al tratamiento con interferon a través de la genotipacion del ARN del virus de la
hepatitis C.

Finalmente, hay que citar las estrategias post-genémicas, es decir, el estudio de
las diferencias en la expresion de los genes (formacion de ARN: transcripcion; y
sintesis de proteinas: traduccion), las cuales también pueden afectar a la respuesta
farmacoterapéutica. Ello llevard al estudio del proteoma, es decir, del conjunto de
proteinas que son codificadas por nuestros genes, su funcion exacta y su relacion
con otros factores genéticos y ambientales.

Obviamente, los avances cientificos que se deriven de todas estas investigaciones
propiciardn una mejora de la salud y de la calidad de vida, pero no es menos cierto
que sin un adecuado progreso social es imposible un desarrollo cientifico pleno. Asi
pues, es esencial considerar en qué medida y hacia qué direccion se deben enfocar
los esfuerzos, tanto de tiempo como de dinero, para no caer en aquello de “matar
moscas a cafionazos”. En ocasiones, y por desgracia, se invierten grandes esfuer -
Z0S8 en proyectos rentables economicamente pero poco rentables socialmente. En
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este sentido, es importante optimizar los recursos y definir unas pautas éticas que
permitan la llegada de los futuros avances al mayor niimero posible de personas.

Las implicaciones éticas, legales y sociales respecto a la responsabilidad de la
obtencion de los datos genéticos y el manejo de los mismos constituyen un aspecto
fundamental, que requieren de un consenso lo mds amplio posible. Es evidente que
dichos datos en ningtin caso deben ser utilizados para generar una situacion social
discriminatoria, ya sea en el campo laboral, en el de los seguros sanitarios, etc, y
que por tanto debe salvaguardarse la estricta confidencialidad de los mismos.
Deben desarrollarse leyes que garanticen taxativamente estos principios bdsicos,
tal como se recoge en la Declaracion de la UNESCO sobre la Proteccion del Geno -
ma Humano.

En conclusion, la secuenciacion del genoma humano traerd consigo un impor -
tante aumento de los conocimientos relacionados con las bases genéticas de la
enfermedad y de su tratamiento. En este contexto, el farmacéutico de hospital debe
estar preparado y dispuesto para liderar el desarrollo y la aplicacion clinica de la
farmacogenética y la farmacogenomica, como herramientas para alcanzar un uso
mds seguro, efectivo y ético de los medicamentos. Hagdmoslo, el futuro estd en
nuestros genes, y en nuestras manos...!
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