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Los descubrimientos de los aspectos moleculares del
funcionamiento celular estan cambiando los conceptos
de salud y enfermedad. Todas las areas de la medicina,
incluyendo la cardiologia, se enriquecen con pruebas
diagndsticas para determinar la predisposicion y realizar
la deteccion de alteraciones moleculares. Esta revision
acerca de la genética y de los aspectos moleculares en
cardiologia se escribe en el centenario del redescubri-
miento de los principios de Mendel y en el momento en
que se anuncia la secuenciacién del genoma humano. El
articulo comienza con consideraciones acerca de la
constitucion pluricelular del cuerpo humano y de los prin-
cipios de la genética y sus bases moleculares, incluyendo
una breve descripcién de los métodos de mapeo genéti-
co. A continuacion, se hace una reseia histérica sobre la
genética médica, la medicina molecular y el Proyecto del
Genoma Humano. Finalmente se realiza una exposicién
sobre el espectro de enfermedades genéticas, utilizando
ejemplos de afecciones cardiovasculares.

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares. Gen,
herencia. Genética médica. Medicina molecular. Proyec-
to del Genoma Humano.
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Genetics and Molecular Medicine in Cardiology

The discoveries on molecular aspects of cellular func-
tion are changing the concepts of health and disease. All
medical fields, including cardiology, have been enriched
with several diagnostic test to determine predisposition
and to detect molecular dysfunctions. This review on the
genetic and molecular aspects of cardiovascular diseases
is written at the Centenary of the rediscovery of Mendel’s
principles on heredity and at the time of the announce-
ment of the end of the human genome sequencing task.
The review starts with considerations on the pluricellular
constitution of the human body, and the principles of ge-
netics with their molecular bases; including a short des-
cription of the methods for gene mapping. The following
sections give a historic synopsis on the concepts of medi-
cal genetics, molecular medicine, and the Human Geno-
me Project. The review ends with a brief description of
the spectrum of genetic diseases, using examples of car-
diovascular diseases.

Key words: Cardiovascular diseases. Gene, heredity.
Medical genetics. Molecular Medicine. Human Genome
Project.
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CONSTITUCION PLURICELULAR
Y PROCESOS DE DIVISION CELULAR

La informacién genética almacenada en una célula
es requerida en dos procesos bioldgicos universales: la
transmision de caracteristicas morfoldégicas y funcio-
nales similares a sus descendientes y la produccién de
biomoléculas complejas como el acido ribonucleico
(ARN) y las proteinas, los cuales permiten la construc-
cion de la célula, su funcionamiento y el estableci-
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miento de relaciones con las células vecinas y con el
entorno ambiental que la rodea.

Por lo que se refiere a las posibilidades de la repro-
duccion, la cual asegura la subsistencia de la especie,
los organismos pluricelulares (metazoarios) como la
especie humana estdn constituidos por dos tipos de cé-
lulas: los gametos (6vulo y espermatozoide), células
encargadas de la generacién de nuevas criaturas a par-
tir de la reproduccion sexual, y las células sométicas, o
el resto de células que constituyen el organismo y cuya
funcién mds importante, en este contexto, es asegurar
el éxito de la participacion de los gametos en la repro-
duccién. Las células que constituyen los tejidos del
corazén y del sistema vascular pertenecen a este ulti-
mo grupo. Cualquier alteracién que afecte la forma o
la funcidn del sistema cardiovascular en estadios pre-
vios a la reproduccién del sujeto afectado limitaria sus
posibilidades para establecer una descendencia y per-
petuar su informacion genética. Las células somadticas
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Brazo ] cromosoma metacéntrico. En este
corto (p) ' E ﬂ I Y u caso, se ilustra un cromosoma re-
- - - plicado con dos cromatidas que se
Centromero TR e T 1 segregaran a las células hijas du-
rante la division celular. B: cariotipo
+— Banda de un varon normal. El cariotipo es
Brazo . &! - “ = . la disposicion ordenada de los 23
largo (q) m.'!_ !u!__‘.. L L ..! - o) _,.,.:!‘_ pares de cromosomas humanos de

una célula en division mitética, en
grupos determinados por el tamafio
y la morfologia de los cromosomas.
(Cortesia de la QFB ltzel Calleja, Fa-
cultad de Medicina, UANL.)
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Fig. 2. Ciclo celular y mitosis. El ciclo celular se inicia cuando la célula
se prepara para la division celular y concluye con la generacion de dos
células hijas. En la fase G, la célula verifica las condiciones metaboli-
cas Optimas para el proceso de division. Durante la fase S el ADN cro-
mosoOmico se replica. Una vez ha concluido la sintesis de ADN, se ini-
cia la fase G, y la célula nuevamente verifica las condiciones
metabolicas requeridas para iniciar el proceso de division, el cual ocu-
rre durante la fase M o mitosis. La mitosis es el proceso de division
celular que gobierna a las células somaticas. En este proceso, el mate-
rial cromosdmico ya replicado se condensa gradualmente en los cro-
mosomas como el que se ilustra en la figura 1A. Estos cromosomas
se retnen en el centro del nacleo en division y los centromeros se se-
paran verticalmente. Cada nuevo cromosoma (cromatida) inicia su mi-
gracion hacia los polos opuestos del ndcleo. En la fase final, las mem-
branas nuclear y plasmatica se dividen y reconstituyen para generar
dos células hijas diploides. Este tipo de division se requiere para los
procesos de crecimiento, morfogénesis, desarrollo y regeneracion de
tejidos en el cuerpo humano. Al final del proceso se conservan los ge-
nomas diploides en las células hijas.

Células
diploides

se reproducen mediante un proceso simple de division,
el cual ocurre principalmente durante las etapas de de-
sarrollo del individuo y con excepcién de algunos teji-
dos (como el sistema hematopoyético), se detiene casi
por completo en el resto del cuerpo después del naci-
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miento (p. ej., en el miocardio). Estos dos procesos de
divisién celular que ocurren en el cuerpo humano se
considerardn a continuacion.

La transmisién de la informacion genética a las cé-
lulas descendientes tiene algunos elementos y particu-
laridades. Se debe considerar la existencia de una
unidad minima de transmision de la informacién here-
ditaria y de su comportamiento. Este elemento recibe
el nombre de gen y estd encargado de transmitir una
caracteristica particular a la célula hija'. El conjunto y
las interacciones de todas las caracteristicas transmiti-
das por multiples genes determinaran al individuo. Los
genes, que se describirdn mds adelante con mds deta-
lle, estdn inmersos en el material genético que, en el
caso de nuestra especie, es el dcido desoxirribonuclei-
co (ADN)!. La carga de material genético presente en
las células se denomina genoma. Los gametos poseen
una sola copia de genoma y por eso se denominan cé-
lulas haploides, mientras que las células somaticas po-
seen dos copias gendmicas y se denominan diploides.
Los genes estdn albergados en enormes estructuras
cromaticas del nucleo celular, denominadas cromoso-
mas. Durante la profase y metafase mitéticas, que se
describirdn posteriormente, los cromosomas se indivi-
dualizan dentro del nucleo y originan estructuras de
forma definida que pueden ser analizadas. En nuestra
especie, se pueden distinguir dos grupos de cromoso-
mas: los que determinan el sexo de un sujeto (cromo-
somas sexuales X e Y) y 22 cromosomas adicionales
denominados autosomas'. El cariotipo es un estudio de
laboratorio en el que se analizan la constitucion y es-
tructura de los cromosomas de un sujeto, a partir de un
cultivo de linfocitos extraidos de su sangre periférica’.
Este estudio revelard la naturaleza diploide de las célu-
las somdticas y demostrard que cada cromosoma estd
representado por un par, con excepcion de los varones,
en los que se observard una copia de cromosoma X y
otra del Y!. Los componentes de cada par se denomi-
nan cromosomas homoélogos. Este andlisis es crucial
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Fig. 3. Meiosis. La meiosis es el pro-
ceso de division celular que gobierna
a las células germinales. Este proce-
so consta de dos etapas de division
celular consecutivas, denominadas
meiosis |y meiosis Il. En la meiosis |
ocurren dos fendmenos cruciales: la
recombinaciéon de segmentos cro-
mosomicos, que es la principal fuen-
te de variacion genética en las espe-
cies que se reproducen sexualmente,
y la reduccion del nimero de cromo-
somas para constituir un 6vulo o un
espermatozoide con genoma haploi-
de. Durante la fecundacion, el cigoto
reunird los dos genomas de las célu-
las participantes para restablecer el
genoma diploide y comenzar el creci-
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miento y desarrollo de un nuevo ser.

para el estudio de algunas enfermedades hereditarias
que afectan el corazon, ya sea por alteracion del nime-
ro de cromosomas (sindrome de Down, producido
principalmente por la presencia de tres copias —triso-
mia— del cromosoma 21 y que presenta diversas mal-
formaciones cardiacas)?, o por alteracién de la estruc-
tura (sindrome cri du chat, producido por pérdida de
material genético —deleciéon— del brazo corto del cro-
mosoma 5, que se acompaia particularmente de defec-
tos del tabique interventricular)®. La figura 1A repre-
senta la anatomia de un cromosoma y en la figura 1B
se ilustra el cariotipo de un sujeto normal, en el cual se
agrupan los cromosomas en orden de tamafo y forma
para ser estudiados.

El proceso que gobierna la divisién de las células
somaticas se denomina mitosis (fig. 2), mientras que el
que gobierna la division de los precursores de los ga-
metos maduros se denomina meiosis (fig. 3)!. La mito-
sis se inicia desde el momento mismo de la fecunda-
cién, es decir, desde la formacién del cigoto; mientras
que la meiosis ocurre mds tardiamente, después de la
formacion de las génadas en el embrién del nuevo in-
dividuo. Durante la mitosis, cada cromosoma se repli-
ca a si mismo a lo largo de la interfase, generando las
dos mitades del cromosoma denominadas cromatidas
(fig. 1A). Durante la profase los cromosomas se con-
densan gradualmente para tomar su forma caracteristi-
ca. Durante la metafase los cromosomas se agrupan a
lo largo de una linea imaginaria vertical que divide el

nucleo en dos mitades, con cada cromatida orientando-
se hacia uno de los dos polos nucleares resultantes. Fi-
nalmente, durante las etapas de anafase y telofase cada
cromatida migra y se establece en cada una de las mi-
tades nucleares, al tiempo que la linea imaginaria
mencionada sirve de guia para la separacion y recons-
titucién de las membranas nuclear y celular de dos
nuevas células. Las células generadas entran en el pe-
riodo de interfase'. Los sucesos de replicacion durante
la interfase se explicardn después de la meiosis.

La meiosis es mds compleja. Este proceso consta de
dos pasos de divisién celular consecutivos denomina-
dos meiosis I y meiosis II, en los cuales se reduce el
genoma de la célula primordio de un gameto hasta lo-
grar una constituciéon haploide en el producto final'.
También ocurren otros fenémenos cruciales desde el
punto de vista hereditario que deben ser considerados.
Durante la interfase, al inicio de la meiosis I (fig. 3),
cada cromosoma se replica y da origen a las cromatidas
correspondientes. A continuacién los cromosomas for-
mados se compactan durante la profase I pero, a dife-
rencia de la mitosis, cada cromosoma se alinea en el
nicleo con su par homdélogo. La alineacion resultante
genera una estructura denominada bivalente, que per-
mite el intercambio de material genético entre las cua-
tro cromatidas participantes. Este complejo proceso
implica la reunién estrecha de dos cromadtidas en un
punto especifico, denominado quiasma, la rotura de los
cromosomas, la reunién de dos cromdtidas de diferente
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origen y la ligazén de los extremos resultantes en dicho
punto, lo que se denomina recombinacién cruzada. Los
cromosomas originales, de los cuales una copia era he-
redada del espermatozoide (cromosoma paterno) y la
otra provenia del évulo (cromosoma materno), ya no
son los mismos después de ocurrir este proceso y ésta
es una de las bases de la variacién genética entre her-
manos y, mas ampliamente, de las variaciones genéti-
cas en las poblaciones humanas!'. También es una de las
bases de los estudios de ligamiento (que se discutirdn
posteriormente). Durante la metafase I, los quiasmas
desaparecen y cada par de cromosomas homodlogos,
aun constituidos por dos crométidas, se retne a lo largo
de la linea vertical que divide el nticleo e inician su mi-
gracion a cada polo. En las etapas de anafase y telofase
I se concluye la division celular y el resultado son dos
células que ahora poseen genomas haploides, replica-
dos y recombinados. La interfase de la meiosis II es
muy corta o puede ser inexistente, y el material genéti-
co no se replica nuevamente. En las etapas profase y
metafase II los cromosomas se alinean nuevamente en
el eje divisorio vertical y las cromatidas de cada uno se
separan y migran a los polos resultantes para constituir
el gameto resultante al final de las anafase y telofase II:
un 6vulo o un espermatozoide maduro'. La fecunda-
cion entonces reunird a los genomas haploides de estos
dos gametos para restablecer el genoma diploide e ini-
ciar el desarrollo y el crecimiento del nuevo ser'.

PRINCIPIOS DE LA HERENCIA

Con las consideraciones previas, se pueden introdu-
cir algunos conceptos sobre la herencia. EI momento
en el que se escribe este articulo se celebra un centena-
rio muy importante para la biologia y la medicina: el
del curioso redescubrimiento de los principios formu-
lados por Gregor Mendel en 1866, que fue realizado
de forma independiente por tres bidlogos y botédnicos:
Hugo de Vries en Holanda, Carl E. Correns en Alema-
nia y Erich Tschermak von Seysenegg en Austria. Las
observaciones de Mendel y de los investigadores men-
cionados se realizaron gracias a la identificacion de
caracteristicas morfoldgicas particulares en plantas
progenitoras y sus descendientes. A esta caracteristica
reconocible se le denomina fenotipo, y a la informa-
cion genética que la determina se le denomina genoti-
po!. El genotipo es una secuencia de ADN determina-
da que constituye un gen y cuyo producto expresado
determina el fenotipo'. Los genotipos pueden tener
formas alternas, denominadas alelos, las cuales resul-
tan de mutaciones de la version original del gen. Algu-
nas mutaciones no tienen efecto patolégico, como los
polimorfismos, que se explicardn mds adelante, y otras
variantes son las causantes de las enfermedades mono-
génicas. El Catdlogo de la Herencia Mendeliana del
Hombre, una importante compilacién dirigida por el
Dr. Victor A. McKusick, agrupa todos los genes huma-
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nos descritos en un banco de datos disponible en Inter-
net (www.ncbi.nlm.nih.gov/omim)’>. Cada afeccién
mendeliana humana tiene un nimero en este catdlogo
(MIM)), el cual sera utilizado en este articulo para refe-
rir al lector que desee informacion genética y clinica
adicional sobre el cuadro particular mencionado. Para
explicar las formas alélicas de un gen, se puede tomar
como ejemplo al gen de la distrofina, localizado en el
brazo corto del cromosoma X y que codifica para una
gran proteina constituyente de las fibras musculares
esqueléticas, lisas y cardiacas®. Este gen puede presen-
tar variantes genotipicas responsables de, por lo me-
nos, cuatro fenotipos, uno normal y tres patoldgicos:
las distrofias musculares de Duchenne y de Becker
[MIM 310200], que afectan a las fibras musculares es-
queléticas de forma generalizada y que también suelen
afectar las fibras cardiacas, y la miocardiopatia dilata-
da ligada al X, que afecta particularmente al corazén’.

El primer principio de Mendel, denominado segre-
gacién independiente, establece que cada gameto reci-
be uno de los dos alelos posibles (uno materno y otro
paterno), sin que medie ningin mecanismo de selec-
cion en la génada'. Con este principio se entenderd en
el siguiente ejemplo que si un varén porta un alelo sil-
vestre o normal del gen de la fibrilina 1 y otro alelo
mutado, durante la formacién de los espermatozoides,
la mitad portard el alelo normal, y la restante, el alelo
mutado. Ademds, los espermatozoides estardn distri-
buidos al azar y todos tendrdn la misma posibilidad de
participar en la fecundacién. Los alelos mutados del
gen fibrilina 1 producen el sindrome de Marfan [MIM
154700], una enfermedad mendeliana que afecta a la
aorta y al corazon, entre otros 6rganos®. Los descen-
dientes que reciben el alelo mutado sufrirdn la enfer-
medad. Como en este caso la herencia de un solo alelo
mutado es suficiente para que la enfermedad se mani-
fieste, se dice que este alelo tiene un fenotipo domi-
nante. En el caso de la ataxia de Friedreich [MIM
229300], que puede acompaidarse de miocardiopatia,
el sujeto afectado recibe los dos alelos mutados de
cada uno de sus padres. La ausencia del alelo silves-
tre que tendria un comportamiento dominante, permite
que la enfermedad se exprese y se establece que esta
enfermedad tiene un fenotipo recesivo’. Como se ob-
serva con estos ejemplos, la clinica ofrece la posibili-
dad de estudiar los efectos de la herencia mendeliana
al permitir establecer fenotipos que pueden reconocer-
se en el paciente y en los miembros de su arbol genea-
l6gico, una practica que cada vez gana mds importan-
cia cuando el profesor de semiologia examina las
historias clinicas de sus discipulos.

El segundo principio, denominado distribucién in-
dependiente, establece que los alelos de dos genes,
aun cuando puedan estar localizados en el mismo
cromosoma, se pueden separar durante la meiosis [ y
repartirse de forma independiente en los gametos re-
sultantes!. Por ejemplo, los genes responsables del



Rev Esp Cardiol Vol. 54, Num. 1, Enero 2001; 91-108

sindrome de DiGeorge [MIM 188400], caracterizado
por malformaciones cardiacas, inmunodeficiencia
celular debida a hipoplasia timica e hipoplasia de ti-
roides y paratiroides, estdn en la banda ql1 del cro-
mosoma 22. En este mismo cromosoma reside el gen
CYP2D [MIM 124030], que codifica para un pro-
ducto de la fraccién microsomal p450 involucrado
con el metabolismo de la debrisoquina y el propra-
nolol, medicamentos betabloqueadores utilizados en
el control de la hipertension arterial. El locus de este
gen se localiza en la banda q13 del mismo cromoso-
ma 22. Las variantes alélicas del gen CYP2D pueden
determinar sujetos que son normosensibles, hiper-
sensibles y resistentes a este tipo de medicamentos.
Segtin esta definicion fisiolégica del fenotipo, imagi-
nemos un 4arbol genealdgico en el que se estd here-
dando el sindrome de DiGeorge y en el cual ademas
hay sujetos normosensibles o hipersensibles a los
betabloqueadores mencionados. La segregacién de
los dos fenotipos a través de las generaciones pre-
sentard proporciones similares de sujetos sin malfor-
macién normosensibles, de sujetos sin malformacién
hipersensibles, de sujetos malformados normosensi-
bles y de sujetos malformados hipersensibles. Con
este resultado se corroborard que la segregacién de
la malformacién no determina el tipo de sensibilidad
al betabloqueador y que cada gen es una entidad in-
dependiente.

Algunas veces este principio es quebrantado. Exa-
minese el siguiente caso: el gen de la enzima 21-hi-
droxilasa es vecino del gen del antigeno leucocitario
humano-B (HLA-B) en el brazo corto del cromoso-
ma 6. El primer gen puede estar representado por un
alelo silvestre (HSR) y un alelo mutado (hsr) que
puede producir hiperplasia suprarrenal congénita
[MIM 201910] en sujetos homocigotos (hsr/hsr), una
de cuyas variedades puede acompaiarse de hiperpo-
tasemia y arritmia'®. El gen vecino puede producir
varias formas de la misma proteina que no tienen
ninguna implicacién patoldgica (s6lo poseen carac-
teristicas antigénicas diferentes) y determinan lo que
se denomina un sistema polimdrfico (un polimorfis-
mo es una variante alélica sin repercusion patoldgica
que esta presente en, por lo menos, un 10% de una
poblacién estudiada; otros buenos ejemplos de siste-
mas polimérficos son los grupos sanguineos)'. Su-
pongase que un individuo portador de la mutacion
para hiperplasia suprarrenal congénita puede tener
dos tipos de cromosomas 6: el primero porta los ale-
los hsr y HLA-Bw47, y el homdlogo correspondien-
te tiene los alelos HSR y HLA-BS. Al aplicar el
principio de la distribucién independiente, las géna-
das de este sujeto generarian proporciones similares
de gametos con los siguientes genotipos: hsr/HLA-
Bw47, hst/HLA-BS, HSR/HLA-Bw47 y HSR/HLA-
B8. Ocurre algunas veces que estas proporciones no
resultan de acuerdo con lo planteado por este princi-
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pio, debido a un fendmeno denominado ligamiento
de genes!!.

MAPAS GENETICOS

El ejemplo anterior tiene la particularidad de que
el principio de distribucién independiente es desobe-
decido. En el sujeto referido, las proporciones de
distribucién encontradas en los gametos no resulta-
rdn de acuerdo con las calculadas, debido a que la
vecindad de los genes afecta la posibilidad de forma-
cién de un quiasma en la meiosis I que pueda sepa-
rar a los dos genes. El resultado es que, en la mayo-
ria de los gametos, los alelos originales se reparten
sin haberse cambiado de cromadtida. Este fendmeno
se denomina ligamiento y el estudio de esta eventua-
lidad espacial ha permitido la ubicacidon de genes en
los cromosomas y determinar las distancias genéti-
cas que separan a éstos en un cromosoma. Estos son
los principios bdsicos del mapeo de genes. Es muy
importante mencionar que bidlogos matematicos
como Thomas H. Morgan lograron realizar mapas
genéticos y asignacioén de distancias entre un gen y
otro con sélo consideraciones matemadticas'>!3. Estos
bidlogos tomaron como modelo de estudio la mosca
de la fruta (Drosophila melanogaster). Después de
realizar varios cruces sucesivos y generar abundan-
tes arboles genealdgicos constituidos por varias ge-
neraciones de individuos, eran capaces de analizar
simultineamente determinados fenotipos mutantes
en la descendencia. Estos experimentos se realizaron
a principios del siglo XX, antes de que se supiera que
el material genético de los cromosomas era una do-
ble cadena lineal de ADN en la que se ubicaban los
genes y en la cual las distancias que separan a dos
genes pueden establecerse fisicamente en términos
de pares de bases.

El hallazgo de arboles genealdgicos ttiles y abun-
dantes y la realizacién de estudios de ligamiento no
son tareas sencillas en la especie humana, debido a la
imposibilidad de seleccionar experimentalmente a su-
jetos para la reproduccién y de observar todos los pro-
ductos que se formarian con los gametos generados en
un varén y una mujer, asi como por el tiempo que re-
presentaria estudiar a varias generaciones para analizar
los genotipos y fenotipos resultantes. De acuerdo con
estas consideraciones, los genetistas han ideado méto-
dos para el estudio de la transmisién de un fenotipo
(estudios de segregacion en las familias, de concordan-
cia en gemelos, el método del par de hermanos —sib
pair, en inglés—, etc.) y herramientas matematicas que
analizan el ligamiento entre un gen y los marcadores
vecinos, considerando una condicionante probabilisti-
ca que haya ocurrido recombinacién en la meiosis'*".
El método més utilizado es la puntuacién del logarit-
mo de la probabilidad de ligamiento o LOD score, en
inglés (fig. 4)'°.
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dad de ligamiento (LPL) o LOD score.
Se representa un arbol genealdgico en
el que se estd segregando una enfer-
medad monogénica autosémica domi-
nante. Debajo de cada individuo se re-
presenta el orden de alelos de un gen
de una enfermedad y de un marcador

NLINL

No recombinantes

N.° de productos = 10 N.° de recombinantes = 1

Probabilidad condicionada
A. Probabilidad de recomblnacmn 5| los genes estan ligados (p6)
p6 = 0'(1-6)° = (1/16'(9/10)°

pMR = (1/2)1

Puntaje del logaritmo de probabilidad de ligamiento (puntaje LPL)

Fraccion de recombinacion (0) = 10

B. Maxima probabilidad deorecomblnacmn entre el gen de la enfermerdad y el marcador (pMR)

LPL = log,y5) PO/pMR = log;) 0,0387/0,00098 = log,,, 39.49 = 1,6

Nota: Los ligamentos entre un gen y el marcador se consideran probables con un valor LPL > 3,0.

genético polimdrfico, sospechosamen-
te ligados en un segmento cromoso-
mico particular y discriminados por su
ubicacion en los cromosomas homo-
logos materno y paterno. Para el andli-
sis de ligamiento es importante de-
terminar el nimero de sujetos que
demuestran el fendmeno de recombi-
nacion (intercambio genético que ge-
nera cromosomas con un nuevo orden
de alelos, como se ilustra en la porcion
superior derecha de la figura). El re-
cuento de sujetos recombinantes en
los diferentes arboles geneal6gicos en
los que se segrega la enfermedad per-
mitira hacer un analisis de ligamiento
para determinar la posicién cromos6-

Recombinante

El investigador que realiza mapeo de genes debe
analizar varios arboles genealdgicos relacionados
con una enfermedad particular y seleccionar un seg-
mento genético con alelos identificables y localiza-
cién cromosOmica previamente definida, denomina-
do marcador, presumiblemente vecino del gen de la
afeccién estudiada. Posteriormente el investigador
examinard la cosegregacion de los alelos de la enfer-
medad y del marcador, y contard el nimero de des-
cendientes que presentan recombinacién entre los
alelos del gen y del marcador. Cuantos menos re-
combinantes encuentre, mayores son las probabilida-
des de determinar la ubicacién del gen, la cual se de-
nomina locus (plural: loci). En el caso del gen de la
21-hidroxilasa, el ligamiento con el locus HLA-B fa-
cilité la ubicacion de este gen y actualmente permite
realizar estudios indirectos para determinar a porta-
dores de la mutacion'’

Una vez concluida la determinacion del locus de un
gen implicado en una enfermedad, se debe establecer
la posicién fisica del locus, aislar el gen en una clona
manipulable (clonacién) y determinar las mutaciones
causantes del fenotipo patoldgico. Estos procedimien-
tos, conocidos como clonamiento posicional, se des-
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cribirdn en la seccién del Proyecto del Genoma Hu-
mano.

BASES FiSICAS DE LA INFORMACION
GENETICA Y DOGMA CENTRAL
DE LA BIOLOGIA

Toda la conceptualizacién anterior se puede ubicar
en un contexto material. La base fisica de la informa-
cién genética es el dcido desoxirribonucleico o
ADN'1°_ Este polimero estd constituido por desoxirri-
bonucledsidos fosfato que pueden contener cuatro ti-
pos de bases nitrogenadas: dos pirimidinicas denomi-
nadas citosina (C) y timina (T) y dos purinicas,
guanina (G) y adenina (A)*?!. Estos nucledtidos se
enlazan en diversas secuencias de longitudes variables
para constituir un gen. Antes del estudio del gen, de-
ben analizarse algunos aspectos adicionales de este
4cido. El ADN est4 constituido por una hélice de doble
cadena. Las cadenas tienen una orientacion determina-
da por el atomo de carbono del azicar desoxirribosa
(el que da nombre a la molécula), que participa en el
enlace fosfato en el polimero. Por convencién, y por
otras razones bioquimicas, se determina que el extre-
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mo inicial del polimero exhibe un fosfato libre enlaza-
do con el carbono 5’ del aziicar y que éste termina en
un nucledtido que exhibe un azidcar con un enlace de
fosfato libre en el extremo 3’ (orientacién 5’ a 3”). El
resto de azicares en el interior del polimero tienen en-
laces fosfodiéster 3’-5° que generan el esqueleto del
polimero. Las bases nitrogenadas no participan en este
esqueleto. La segunda cadena se alinea con su contra-
parte para formar la doble hélice, en la orientacion
opuesta (3’ a 5°), por lo que esta hélice se denomina
antiparalela®®?!. Las hélices se alinean entre si por la
capacidad de las bases nitrogenadas de ambas cadenas,
localizadas en el interior de la hélice, para generar
puentes de hidrégeno que dan soporte a la unién. Esta
interaccion de bases estd gobernada por el principio de
complementariedad de James D. Watson y Francis H.
C. Crick, elucidado por los mismos autores que descri-
bieron la estructura de esta molécula de la herencia en
19532021 Este principio establece que al frente de una
C habrd una G formando tres puentes de hidrégeno y
que al frente de una T habrd una A formando dos
puentes de hidrégeno (fig. 5).

Durante la replicacidén, proceso en el cual se dupli-
can las cadenas del ADN para las futuras células, las
cadenas originales servirdn de molde para la genera-
cién de cadenas complementarias, las cuales conser-
van la secuencia de bases materna después de finali-
zado el proceso®. De esta forma opera fisicamente la

transmision de la herencia en los dos procesos de di-
visiéon celular mencionados arriba. La replicacion
ocurre en la interfase e implica un proceso denomina-
do ciclo celular (fig. 2). En general, este proceso se
inicia con una fase G1 (por gap, en inglés), en la que
se preparan los componentes de la replicacion y se
verifica el buen estado metabdlico de la célula que
entrard en division. En la fase S (sintesis), las cade-
nas hijas del ADN son generadas®. En este proceso
se requiere la participaciéon adicional de una ADN
polimerasa, un iniciador que es una hebra muy corta
de ARN (5 bases) que expone un grupo fosfato unido
al carbono 3’ de la ribosa (éste es un gancho general-
mente usado en la polimerizacion de dcidos nuclei-
cos), y los desoxinucleétidos trifosfato A, C, G, y T
presentes en el nicleo?. Todos estos componentes
son requeridos en el laboratorio de medicina molecu-
lar en procesos como la reaccion en cadena de la po-
limerasa (PCR) y la secuenciacién de segmentos de
ADN. Después de que el material haya sido comple-
tamente replicado, la célula entra en la fase G2, en la
cual toma un tiempo para determinar su condicién
metabdlica con el objeto de preparar a la célula para
una inminente divisién. Si todo es correcto, la célula
entra en la fase M (mitosis), en la que la célula avan-
za a la siguiente etapa de profase. Concluida la divi-
sién, las células hijas entran nuevamente en la etapa
G1 en la interfase®?,
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Fig. 6. Gen de la hormona del creci-
miento humano. La estructura lineal
representa el segmento de ADN co-
rrespondiente al gen estructural que
| codifica para la hormona y al seg-
mento previo que contiene la secuen-
cia promotora. Nétese que los genes
estan interrumpidos: las secuencias
codificadoras o exones estan repre-
sentados por las cajas con ndmeros
romanos, y las no codificadoras o in-
trones estdn representados por los
segmentos lineales conectores. En la
porcion inferior se detalla una amplia-
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cion de la region promotora y se ilus-
tra la interaccion de este segmento
con los factores transcripcionales re-
presentados por las estructuras ova-
les, las cuales permiten la expresion
de este gen en la adenohipofisis.
(Cortesia Biol. Aurelio Alvarez.)

No obstante la informacién contenida en el ADN
puede ser utilizada para otro propdsito: la sintesis de
ARN vy proteinas. La generacion de hebras de ARN a
partir del ADN se denomina transcripcion. En este
momento es preciso definir en qué consiste un gen hu-
mano desde el punto de vista molecular (fig. 6). El gen
estructural es la secuencia que porta toda la informa-
cién para generar una cadena de ARN que se utilizara
para la generacion de la maquinaria ribosomal (fabrica
de proteinas) o para la produccién de una proteina par-
ticular®®. Las especies de ARN que pueden ser produ-
cidas son los ARN ribosomales o ARNr 28s, 18s y
5.8s (producidas por la ARN polimerasa I) que consti-
tuyen al ribosoma?’, las especies de ARN heterogéneo
nuclear que dardn origen al ARN mensajero o ARNm?®
(producido por la ARN polimerasa II), y las especies
pequefias de ARN de transferencia o ARNt*, ARNs
del empalmosoma (del cual se hablard mas adelante) y
el ARNr 5s que también forma parte del ribosoma
(producidas por la ARN polimerasa III). Las ARN po-
limerasas sintetizan la cadena de ARN utilizando una
de las cadenas del ADN como plantilla, y la introduc-
cion de cada nucleédtido en la cadena generada estd go-
bernada por las leyes de complementariedad de Wat-
son y Crick, aunque con una notable excepcidon: en la
hebra de ARN se introducira una nueva base, el uracilo
(U), en reemplazo de la timina. Es preferible centrar el
resto de esta descripcidn en los genes que producen
proteinas y cuyos transcritos son ARNm.

Como se ilustra en la figura 6, nuestros genes son
muy particulares. Estdn constituidos por secuencias
utiles para la produccién de una proteina que se cono-
ce como exones y por secuencias intercaladas denomi-
nadas intrones®. La expresién armoniosa de genes en
diferentes tejidos y en distintas etapas del desarrollo
requiere de un complejo sistema de regulacion de la
expresion’!32, De esta forma se logra que la miosina se
produzca en la fibra miocdrdica, mientras la queratina
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se produce en la piel. Para lograr en parte este control,
el gen estructural posee secuencias adicionales gene-
ralmente localizadas fuera del gen estructural, denomi-
nadas elementos de regulacién, que pueden ser identi-
ficadas y capturadas por proteinas denominadas
factores de transcripcion. Estos factores modulan la
produccién de una hebra particular de ARNm segun
la funcién del gen en el tejido especifico, el estado me-
tabdlico de la célula, y segun las sefiales recibidas en
el entorno celular interno y las sefiales provenientes
del exterior (como las hormonas). Entre los elementos
de la regulacién se pueden distinguir los promotores,
generalmente ubicados enfrente del gen®. Los otros
elementos pueden estar en el interior del gen cerca del
gen, o incluso a gran distancia del gen y pueden fun-
cionar como aumentadores o silenciadores de la expre-
sién génica*. Algunas secuencias pueden activarse por
la presencia de una hormona o un segundo mensajero
como el AMP ciclico®-¢. Estas secuencias se denomi-
nan elementos de respuesta. Todo este sistema de bo-
tones de control, enciende y apaga genes segun el teji-
do que se analice. También debe considerarse que el
ARNm humano requiere un proceso de maduracién
(fig. 7) en el que los intrones son removidos por los
empalmosomas (complejos de proteinas y pequefios
ARNSs) que ayudan a la identificacion, a la remocién
de los intrones y a la reunién y al ligamiento de
los exones dentro del nicleo®. Simultdneamente, los
ARNm sufren dos modificaciones adicionales: la adi-
cién de una gorra (cap en inglés)®® en su extremo 5’ y
de una cola en el otro extremo®. La gorra consiste en
la adicién de un nucleétido de guanina en un curioso
enlace fosfodiéster 5°-5° con la primera base de la he-
bra y metilaciones en este residuo y en las tres prime-
ras bases de la hebra. Esta gorra serd util para anclar a
la hebra de ARNm en la maquinaria ribosomal. Tam-
bién a la mayoria de hebras de ARNm se les adiciona
una cola de varias adeninas (poli-A) en el extremo 3’,
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la cual ha sido muy qtil para los biélogos moleculares
durante la pesca de genes. Como se ve, el concepto de
gen puede abarcar mds que la secuencia definida como
«estructural» y los dafios o mutaciones en el gen o en
sus elementos de empalme y regulacién pueden produ-
cir enfermedades. A este concepto de gen se le puede
denominar gen funcional.

El dltimo proceso es la produccién de una proteina,
una vez que la transcripcion de ARN ha sido produci-
da. Este proceso se llama traduccién. Hasta ahora no
se ha hecho mencidn alguna de los sistemas de lengua-
je utilizados en la informacién genética, que particu-
larmente en este punto adquieren gran relevancia. La
transcripcién de ARNm posee una secuencia de deter-
minada longitud con una secuencia de bases nitro-
genadas muy particular para la produccién de cada
proteina. Las palabras de estas hebras estdn formadas
por tres bases consecutivas. A este triplete se le deno-
mina codén®. Cada codén implica la presencia de un
aminodcido particular que también tiene un orden se-
cuencial. Con la tnica posibilidad de generar palabras
en un idioma que sélo cuenta con 4 letras, el nimero
total de éstas es de 64 (4%) (fig. 8). De estas 64 pala-
bras, el idioma toma tres que significan punto final
(UAG, UGA y UAA). Restan 61 palabras que deben
tener correspondencia con el lenguaje de las proteinas
que consta de 20 palabras (aminoécidos)*. En este
sentido, la traduccién es algo parecido a buscar el

equivalente de las 28 letras del castellano con los apro-
ximadamente 50.000 ideogramas del idioma chino. Un
verdadero trabajo de traduccidén. Sin embargo, la equi-
valencia de codones con aminodcidos es notable, y las
equivalencias estdn detalladas en el cédigo genético
(fig. 8)*. Obviamente hay palabras redundantes y al-
gunos aminodcidos estdn representados por mds de un
cododn. Por esta caracteristica se dice que el codigo ge-
nético es degenerado.

El cédigo genético utilizado por la bacteria y los
eucariontes es idéntico, pero la mitocondria, el orga-
nelo celular encargado de la provisién de energia en
la célula, tiene su propio genoma, que es circular y
tiene un codigo genético diferente. Los ARNt leerdn
el mensaje y facilitardn la generacion de una cadena
polipeptidica cuya secuencia estd determinada en el
gen y su correspondiente ARNm. Esta molécula es un
adaptador y, para esto, posee por lo menos dos sitios
funcionales importantes en su estructura bidimensio-
nal en forma de trébol (fig. 8). En su porcién inferior,
se presenta una secuencia particular que establecerd
una unién temporal con el codén del ARNm siguien-
do los principios de Watson y Crick. Este segmento
de tres bases se denomina anticodén*2. En su extremo
3’, esta molécula portard un aminodcido que serd inte-
grado en la proteina. Unas enzimas denominadas ami-
noacil-ARNt transferasas se encargan de determinar
el anticodén del ARNt y cargarlo con el aminodcido
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Fig. 8. Estructura del ARNt y cddigo
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Fig. 9. Traduccion. La hebra de

Direccion de la proteina

ARNm ha sido capturada por el ribo-
somay en su interior se observan dos
sitios: el sitio P (peptidil), ocupado
por un ARNt que carga a la proteina
en crecimiento, y el sitio A (amino-
acil), al cual ingresa un ARNt cargado
con un aminoécido particular corres-
pondiente al codon expuesto en éste
mismo sitio. Para concluir la adicion
del nuevo aminoécido a la proteina, el
ribosoma cuenta con una actividad
enzimdtica en la zona intermedia de
los sitios Ay P, en la que se realiza la
union peptidica entre los aminoacidos
cargados por las dos moléculas de
ARNL.

adecuado, segun los principios del cédigo genético.
Establecidas las reglas del cédigo genético, se puede
analizar la maquinaria traduccional que genera las
proteinas (fig. 9).

La sintesis de estas moléculas se realiza en tres pa-
sos. Durante la iniciacion, la hebra de ARNm madura
abandona el nicleo y es capturada por los ribosomas.
Este proceso complejo requiere la participacion de pro-
tefnas o factores adicionales que, en esencia, permiten
el ensamblaje de la hebra en la subunidad menor del ri-
bosoma (30s), de la integracion del primer ARNt car-
gando un residuo de metionina y el acoplamiento de la
subunidad ribosémica mayor (80s). El ARNt mencio-
nado ocupa un espacio denominado P (por sitio pepti-
dil), en el cual se engancha el péptido en crecimiento.
En la vecindad inmediata, queda expuesto el segundo
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codén del ARNm. Esta posicién se llama A (por sitio
aminoacil) y serd ocupada por el ARNt correspondien-
te al codon de esta posicidn. La subunidad mayor acer-
ca los aminoécidos y establece un enlace peptidico en-
tre el grupo carboxilo de la metionina y el grupo amino
del segundo aminodcido en una reaccion que requiere
el consumo de la energia aportada por ATP. El dipépti-
do formado queda unido al segundo ARNt y se en-
cuentra ocupando el sitio A, de tal manera que durante
un proceso denominado translocacién este ARNt es
desplazado al sitio P, se libera el ARNt de la metionina
y queda libre el espacio para el ingreso de un nuevo
aminodcido, determinado esta vez por el tercer codén
que queda expuesto en el sitio A. Estos procesos son
facilitados por los factores de elongacion y la secuen-
cia de acontecimientos contintia hasta que la hebra de
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ARNm ha sido completamente traducida. En este mo-
mento un factor de liberacién permite el desensamblaje
de la maquinaria ribosomal y la liberacion del péptido
formado y del dltimo ARNt involucrado en el proce-
so®. La cadena libre serd modificada por proteinas
moldeantes como las chaperonas* o mediante la adi-
cién de grupos quimicos como el metilo, acetilo, oligo-
sacaridos, etc. Estas modificaciones ocurren principal-
mente en el reticulo endopldsmico y en el aparato de
Golgi, y dependeran tanto de la funcién como del des-
tino final de la proteina recién sintetizada*-.

Antes de continuar, es importante hacer unas consi-
deraciones adicionales sobre la mitocondria. Este or-
ganelo intracelular tiene su propia maquinaria genética
y es capaz de replicarse de forma independiente dentro
de la célula. Su material genético estd constituido por
una cadena circular de aproximadamente 16.500 pares
de bases y contiene 37 genes, 13 de los cuales codi-
fican para proteinas implicadas en la fosforilacién
oxidativa y en la produccién de energia, la principal
funcién de este organelo, en la cual participan 69 pro-
tefnas*’. Los restantes 24 genes codifican para dos
ARNr y 22 ARNt. Con estos genes y productos pro-
porcionados por los genes del nicleo, la mitocondria
puede realizar su propia replicacion, transcripcién y
traduccion. Durante la generacién de un nuevo indivi-
duo en la fecundacion, las mitocondrias son principal-
mente proporcionadas por el évulo, ya que las mito-
condrias del espermatozoide estdn ubicadas en el
cuello, una estructura que contribuye con un nimero
muy escaso de estos organelos en el nuevo ser*®. Por
esta razén, la herencia mitocondrial también se conoce
como herencia materna*. Debido a la capacidad de es-
tos organelos de replicarse y segregarse a las células
hijas de forma independientemente, la proporcién de
mitocondrias portadoras de una mutacién patoldgica
generalmente varia dentro de los diversos tejidos del
afectado. Esta condicién, denominada heteroplasmia,
tiene un papel importante en la variabilidad y severi-
dad de la enfermedad mitocondrial.

EL PROYECTO DEL GENOMA HUMANO

La primera descripcion de la participacién de los ge-
nes en la herencia y en la enfermedad humana la realizé
Archibald Garrod en colaboracién con el bidlogo Wi-
lliam Bateson en 1902. Este doctor inglés estudi6 a una
familia con alcaptonuria [MIM 203500], un trastorno
del metabolismo del aminoécido fenilalanina caracteri-
zado por oscurecimiento de la orina, artritis, ocronosis
y enfermedad prematura de las arterias coronarias®.
Ambos llegaron a la conclusién de que el trastorno se
transmitia de forma autosémica recesiva y acufiaron el
término «errores innatos del metabolismo», el cual con-
diciona el comportamiento anormal del sustrato y del
producto cuando existe un bloqueo enzimdtico en una
ruta metabolica, determinado por la presencia de un gen
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defectuoso para la sintesis adecuada de una enzima®.
En ese mismo afio, Walter S. Sutton y Theodor Bovery
lanzaron una teorfa que implicaba a los cromosomas
como vehiculos transmisores de la herencia*, hipétesis
que seria verificada por el descubrimiento de Watson y
Crick 50 afios después. Hasta ese momento la naturale-
za de la herencia humana no habia despertado gran in-
terés en los investigadores médicos, y tal vez el descu-
brimiento mds importante es el realizado em 1949 por
Linus Pauling, quien describe que la anemia de células
falciformes es una «enfermedad molecular» debida a
una alteracién de la cadena B-globina y que resulta en
una hemoglobina inestable’. Después del descubri-
miento y la descripcién del ADN como la molécula de
la herencia y portadora de los genes por Watson y Crick
a mediados del siglo XX, los nuevos descubrimientos en
el campo de la genética médica se realizaron en forma
pausada. Tres afios después del descubrimiento de Wat-
son y Crick, Hin Tjio y Levan determinaron el nimero
de cromosomas en la especie humana®, y en 1959 Le-
jeune et al determinaron que el sindrome de Down esta-
ba causado por una trisomia®. A partir de este momen-
to la genética clinica se consolida como una disciplina
médica. Sin embargo, la mayoria de los nuevos descu-
brimientos siguen surgiendo del drea de la biologia y no
son rapidamente incorporados en la nueva especialidad
médica. Durante los afios sesenta y setenta, los trabajos
de Jacob y Manod sobre la regulacion de la expresion
génica en la bacteria®, el descubrimiento de las enzi-
mas de restriccion®-%, la aparicion de los métodos de
clonacién de segmentos de ADN en plasmidos bacteria-
nos*, y la descripcion de los métodos de secuenciacion
del ADN realizada independientemente por Maxam y
Gilbert®, y por Sanger et al** en 1977 aceleraron la
comprension de la estructura de los genes y de la fisio-
logia genética. El andlisis de hibridacién de cadenas
sencillas de ADN descrito por Southern en 1975 acercd
nuevamente la biologia molecular y la genética médi-
ca®. En 1978 Kan y Dozi describieron polimorfismos
genéticos ligados con la mutaciéon determinante de la
anemia de células falciformes mediante anélisis de tipo
Southern, la cual es util para el diagndstico prenatal de
la enfermedad®'.

Al inicio de los afios ochenta, ya existia un panora-
ma favorable para imaginar que la secuencia completa
del genoma humano podia ser determinada y que la
ubicacién de todos los genes en los cromosomas per-
mitiria realizar una cartografia completa del genoma
humano. Sin embargo, todavia faltaba una invencién
que potenciaria enormemente la capacidad de analizar
secuencias de ADN: Ia reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR)®. Esta admirable técnica consiste en la
amplificacién geométrica en un microtubo, de una se-
cuencia seleccionada del genoma mediante una sinte-
sis artificial de pequeios segmentos de ADN (entre
100 y 2.000 pares de bases), usando la enzima y los
componentes que la célula requiere para este proceso.
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Fig. 10. Clonamiento posicional. Esta
estrategia para el aislamiento de un gen
se inicia con la coleccion de varios ar-
boles genealdgicos de sujetos con una
enfermedad o rasgo particular, para la
realizacion de estudios de ligamiento
con marcadores genéticos polimorfi-
cos. Con los datos obtenidos, se deter-
mina una ubicacién cromosomica, que
es analizada de forma més detallada
mediante la construccion de un mapa
fisico de la zona sospechosa. Este
mapa se realiza con fragmentos de
DNA conservados en librerias gendmi-
cas clonadas en YACs, BAGs, etc. Los
mismos marcadores utilizados en el es-

Blsqueda de
mutacion

G GGT ACT T)]'C normal

tudio de ligamiento permiten identificar

las clonas de interés, y generalmente

se obtienen multiples fragmentos equivalentes a las piezas de un rompecabezas. Algunos andlisis adicionales permiten determinar los extremos de
solapamiento entre los diferentes fragmentos para construir un segmento mas largo de informacion genética continua que se denomina contigo
(incluso se pueden construir contigos grandes con contigos predeterminados). Una vez realizados los cdntigos, se hace un andlisis de su informa-
cion genética para determinar posibles regiones involucradas en la produccién de ARNm (secuencias transcriptoras) que corresponden a genes
potenciales. El estudio de estas secuencias permitiria ubicar a un gen fisiologicamente relacionado con el trastorno genético que origind el estudio.
En este momento se debe comprobar de forma amplia que el segmento esté involucrado en la transcripcion (incluso se comprueba que el mismo
segmento se expresa en otras especies de animales). Por dltimo se buscan mutaciones a lo largo de la secuencia genética en los sujetos afectados
para concluir simultaneamente cual es el gen responsable del fenotipo y el tipo de dafio genético responsable de éste. (Modificada de Gelehrter TD,
Collins FS, Ginsburg D. Principles of medical genetics [2.2 ed.]. Baltimore: Williams and Wilkins, 1998; 224.)

A finales de la década de los ochenta, el Departamento
de Energia (DOE) y los Institutos Nacionales de Salud
(NIH) de Estados Unidos unieron sus recursos para
lanzar el Proyecto del Genoma Humano en otofio de
1990, liderado inicialmente por Watson, y en el cual se
esperaba la participacion de todos los laboratorios
existentes de genética molecular humana®. La misién
del proyecto era precisamente determinar la secuencia
de todo el genoma humano y facilitar la ubicacion de
los aproximadamente 70.000 genes de nuestra especie.
Los avances fueron muy rdpidos. En los primeros afios
del proyecto, centros como el grupo francés CEPH
(Centre d’Etudes du Polymorphisme Humain)®® y las
Universidades de Utah y de Washington en San Luis
(Missouri), de Estados Unidos, etc. crearon librerias
del genoma humano disponibles en diferentes tipos de
vectores como cosmidos, cromosomas artificiales de
levadura (YAC), cromosomas artificiales de bacteria
(BACQ), etc. Una libreria gendmica contiene todos los
fragmentos resultantes del fraccionamiento del geno-
ma humano con enzimas de restriccion, clonados en
los vectores mencionados®, pero en esta libreria todo
el genoma estd disperso, como las piezas de un rompe-
cabezas esparcidas sobre una mesa. Los laboratorios
participantes en el esfuerzo se dedicaron a identificar
clonas y generar contigos con los fragmentos de inte-
rés mediante una serie de metodologias denominadas
clonamiento posicional® (fig. 10). Un céntigo es una
secuencia resultante del sobrelapamiento de fragmen-
tos clonados en los cuales puede residir el gen. Las se-
cuencias de ADN utilizadas para seleccionar las clonas
han sido determinadas previamente por el investigador
que realizo los estudios de ligamiento en las familias
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con un padecimiento mendeliano, quien identifica los
segmentos de ADN de secuencia y ubicaciéon cromo-
somica conocida mds apropiados para pescar estas clo-
nas mediante hibridacién o amplificacién por PCR®.
Los contigos generados son utilizados para generar
mapas fisicos. Un mapa fisico es la representacién or-
denada de los segmentos clonados que cubren una por-
cion de un cromosoma y en el cual se determina la lo-
calizacion exacta en un gen. Este mapa tiene estrecha
correlacion con el mapa genético, determinado por los
estudios de ligamiento como ya se ha mencionado.
Los expertos en informatica, incluidos en este pro-
yecto desde su inicio, se han encargado de anotar los
descubrimientos y alimentar diversos bancos de datos
disponibles a toda la comunidad cientifica. Asi, el
Gene Data Bank (www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank) y
otras fuentes ofrecen informacién sobre las secuencias
proporcionadas de forma altruista por cualquier inves-
tigador del Proyecto del Genoma Humano. El avance
en la cobertura del mapa fisico de todo el genoma hu-
mano y la velocidad de descubrimiento de genes eran
impresionantes a finales de los noventa, y los expertos
preveian que las metas de la tarea podrian alcanzarse
mads rdpidamente de lo planeado®. Al campo de traba-
jo se unieron expertos en procesos de robdtica y mi-
crotecnologia que produjeron artefactos para la ma-
nipulacién masiva de muestras y la secuenciacién
en procesos industriales de alto rendimiento (high-
throughput technologies). Como resultado, en marzo
del presente afio J. Craig Venter, fundador de la com-
paiiia Celera e investigador inicialmente asociado al
Proyecto del Genoma Humano, anuncia que el 99%
del genoma humano ha sido secuenciado en los dos
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componentes de la cadena de ADN en su industria pri-
vada. La metodologia utilizada por el grupo Celera
para realizar la secuenciacién del genoma humano, de-
nominada secuenciacién por escopetazo, fue inicial-
mente probada para secuenciar el genoma de la mosca
de la fruta®. Esta metodologia consiste en tomar el
genoma de un individuo y fragmentarlo en trozos pe-
quefios de 100.000 a 200.000 pb) que se clonan en el
vector BAC y que facilmente se reproducen en bacte-
ria. Se disefian iniciadores para la secuenciacién del
inserto humano del BAC con las secuencias del vector
cercanas a los dos extremos de clonacién, y un proce-
so de secuenciacién automdtico de muy alto rendi-
miento determina la secuencia del fragmento clonado.
Esta informacién va siendo recolectada por un ordena-
dor en el momento de ser generada. El ordenador esta
alimentado con un programa que ordena todas las nue-
vas secuencias generadas y produce un alineamiento
correcto de los insertos relacionados para la genera-
cién de contigos en una forma acelerada. A fin de co-
rroborar un perfecto ordenamiento, el sistema determi-
na la secuencia de las dos cadenas antiparalelas del
ADN, de tal manera que hay un criterio adicional para
confirmar la exactitud del céntigo. Esto es particular-
mente importante para el ensamblaje de regiones que
presentan secuencias repetitivas, las cuales siempre
han representado un obstdculo para el ordenamiento
de las secuencias de un contigo. Sélo restan dos tareas:
completar el ordenamiento de todos los segmentos se-
cuenciados en los 23 cromosomas y asignar la ubica-
cién de los genes que ain no han sido localizados. Las
estadisticas consignadas en el Catdlogo de la Herencia
Mendeliana del Hombre revelan que para junio del
presente afio se han establecido los loci de 8.424 genes
(tabla 1). EI 26 de junio de este afio, se logra un acuer-
do entre los consorcios publicos y privados participan-
tes en este proyecto, liderados por el Proyecto del Ge-
noma Humano del DOE y el NIH, el grupo Celera y la
fundacion Wellcome Trust de Inglaterra, para dar a co-
nocer de forma conjunta los resultados de las secuen-
cias humanas secuenciadas de manera precisa y en-
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TABLA 1. Rasgos mendelianos humanos catalogados
en OMIN?®

Total de rasgos descritos 11.728
Locus determinado 8.424
Descripciones fenotipicas 767
Otras descripciones 2.537

Rasgos autosémicos 10.991
Locus determinado 7.930
Descripciones fenotipicas 692
Otras descripciones 2.369

Rasgos ligados al X 639
Locus determinado 422
Descripciones fenotipicas 52
Otras descripciones 165

Rasgos ligados al Y 38
Locus determinado 35
Descripciones fenotipicas 0
Otras descripciones 3

Rasgos mitocondriales 60
Locus determinado 37
Descripciones fenotipicas 23

sambladas, las cuales serdn vertidas a una base de da-
tos publica. Con estos avances y con los acuerdos lo-
grados, es predecible que en uno o dos afos més el
mapa del genoma humano esté completamente deter-
minado Yy, tal vez, disponible al piblico en los ordena-
dores.

MEDICINA MOLECULAR

La medicina molecular es una nueva concepcion en
la cual la salud y la enfermedad estin determinadas
por un universo cambiante y de arquitectura flexible,
constituido por moléculas como 4cidos nucleicos, pro-
tefnas, hidratos de carbono, lipidos, agua, sales, meta-
les, etc., que generan subsistemas termodindmicos de
complejidad creciente conocidos como célula, tejido,
organo, sistema y cuerpo. Con esta concepcion, se in-
tenta entender la homeostasis celular, tisular y sistémi-
ca, asi como definir fenémenos como el origen, el cre-

Fig. 11. Componentes ambiental y
genético de la enfermedad. Las enfer- Genético @
medades en general tienen un compo-
nente o determinante genético y otro
ambiental. En un extremo del espec-
tro, la expresion de las enfermedades
mendelianas con un determinante ge-
nético principal puede ser modificada
por el medio ambiente. En el otro ex-
tremo, las enfermedades ambientales,
como las infectocontagiosas, tienen
un componente genético que determi-
na la susceptibilidad y resistencia al

agente nocivo. La mayoria de las en- Monogénica
fermedades cronicas (diabetes melli- L
tus, hipertension, cancer, etc.) se ubi- Fibrosis quistica

Ambiental @

Multifactorial Ambiental

Cancer Infecciones

can en el panorama intermedio.
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TABLA 2. Algunas enfermedades hereditarias que afectan al sistema cardiovascular

Tipo de herencia Enfermedad

Alteracion cardiovascular

Mendeliana
Autosomicas dominantes Hipercolesterolemia familiar
Trastornos de conduccion
Sindrome de Q-T largo
(sindrome Romano-Ward)
Sindrome de Brugada
Sindrome de fibrilacion
auricular/bradiarritmia
Sindrome de malformacion
Estenosis adrtica supravalvular

Miocardiopatia hipertréfica
obstructiva
Sindrome de DiGeorge
Sindrome de Holt-Oram
Sindrome de Noonan
Sindrome de Leopard
Sindrome de Marfan
Sindrome de Ehlers-Danlos I, Il y IV
Autosomicas recesivas  Dislipoproteinemias
Enfermedades por almacenamiento
Enfermedad de Pompe
Enfermedad de Sandhoff

Enfermedad de Refsum

Sindrome de Zellweger

Sindrome de Hurler

Sindrome de Scheie

Sindrome de Morquio

Sindrome de Moroteaux-Lamy
Sindromes malformativos

Sindrome de Smith-Lemli-Optiz

Trombocitopenia con aplasia radial

Sindrome de Ellis-van Creveld
Sindrome de Carpenter
Sindrome de Kartagener
Sindrome de Meckel-Gruber

Enanismo Mulibrey

Sindrome de Hunter

Sindrome FG (Opitz-Kaveggia)

Distrofia muscular de Duchenne/Becker

Recesivas ligadas al X

Miocardiopatia ligada al X

Arteriosclerosis con enfermedad coronaria a temprana edad
Trastornos de la conduccion cardiaca. Muerte subita familiar
Bloqueo de rama derecha, muerte stbita familiar

Bloqueo del nodo sinusal

Estenosis adrtica supravalvular, en ocasiones con estenosis
de la arteria pulmonar
Hipertrofia del ventriculo izquierdo, hipertrofia septal
asimétrica
Diversas cardiopatias congénitas
Cardiopatias congénitas
Estenosis de la arteria pulmonar
Estenosis de la arteria pulmonar, electrocardiograma anormal
Prolapso mitral, dilatacion de la raiz adrtica
Prolapso mitral tricuspideo, estenosis o insuficiencia adrtica,
dilatacion de la raiz adrtica y senos de Valsalva, diseccion adrtica
Niveles anormales de lipidos con o sin enfermedad coronaria temprana

Cardiomegalia e insuficiencia cardiaca

Insuficiencia cardiaca progresiva, fibroelastosis endocardica,
degeneracion mixoide de valvula mitral

Insuficiencia cardiaca progresiva

Persistencia de conducto arterioso

Insuficiencia cardiaca progresiva

Estenosis y/o regurgitacion aortica

Insuficiencia adrtica, cor pulmonale

Insuficiencia cardiaca progresiva

Cardiopatias congénitas

Dextrocardia, comunicacion interauricular, persistencia del conducto
arterioso

Auricula dnica, comunicacion interauricular

Defectos septales, transposicion de grandes vasos, estenosis pulmonar

Dextrocardia

Defectos septales, doble salida de ventriculo derecho, persistencia
del ducto

Pericarditis constrictiva

Compromiso valvular, factores miocardicos e isquémicos

Cardiopatias congénitas

Alteraciones de la conduccion, arritmias, fibrosis miocdrdica
e insuficiencia cardiaca. Variantes fenotipicas de distrofina

Variante fenotipica de distrofina

cimiento, la reproduccién y la muerte al nivel mas mi-
croscopico que la tecnologia actual permite. Este con-
cepto también intenta explicar cémo algunos mecanis-
mos internos o externos producen la enfermedad por
ausencia de algunos de sus componentes, como en los
errores innatos del metabolismo o en las deficiencias
hormonales; por alteraciones en las frecuencias o mo-
mentos en los que estos mecanismos ocurren en el in-
terior del organismo, como en el cancer, o por la apari-
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(Continda en la pdg. siguiente)

cién de episodios nuevos y estocésticos que desde el
exterior modifican la homeostasis molecular, como las
carencias nutricionales y los agentes infecciosos o t6-
xicos.

Es dificil que cualquiera de los acontecimientos que
afectan nuestra salud escape de este marco de molécu-
las en movimiento, aun los dificiles procesos psicol6-
gicos. Esta concepcién es muy antigua y previa a los
trabajos de Garrod, pero en afios recientes el Proyecto
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Tipo de herencia Enfermedad

Alteracion cardiovascular

Cromos6mica
Alteracion del nimero
Trisomias Sindrome de Down (trisomia 21)

Sindrome de Edwards (trisomia 18)

Sindrome de Patau (trisomia 13)

Sindrome de cri du chat (5p-)

Sindrome de Wolf-Hirchhorn (4p-)

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Turner

Alteracion de la
estructura

Aneuploidias de
cromosomas sexuales

Mitocondrial Sindrome de Kearns-Sayre
Sindrome MELAS
Miocardiopatia dilatada mitocondrial
Multifactorial Cardiopatias congénitas

Hipertension arterial sistémica esencial
Diabetes mellitus no insulinodependiente

Malformaciones cardiacas
Malformaciones cardiacas
Malformaciones cardiacas
Malformaciones cardiacas
Malformaciones cardiacas
Malformaciones cardiacas
Coartacion de aorta

Miocardiopatia dilatada, trastornos de conduccion
Miocardiopatia hipertréfica dilatada con trastorno de conduccion
Miocardiopatia dilatada

Estenosis aortica

Defecto del tabique auricular
Coartacion de la aorta

Defecto de las almohadillas
Persistencia del conducto arterioso
Estenosis pulmonar

Tetralogia de Fallot

Defecto septal ventricular
Aterosclerosis, cardiopatia hipertensiva
Aterosclerosis, cardiopatia diabética

del Genoma Humano y disciplinas como la genética
clinica, la bioquimica, la biologia celular y otras ramas
muy recientes como la genémica y la bioinformatica
han enriquecido de forma fabulosamente acelerada
nuestro conocimiento sobre todos los eventos que ocu-
rren en el cuerpo humano y han dado consistencia al
concepto de medicina molecular.

Como se ha mencionado en el parrafo anterior, las
enfermedades pueden ubicarse en diferentes posiciones
de un espectro determinado por las proporciones en que
interactdan los factores genéticos y los ambientales (fig.
11). En un extremo estardn las dolencias debidas casi
exclusivamente a un factor genético, como las enferme-
dades de herencia mendeliana (p. ej., la fibrosis quisti-
ca), y en el otro se encontrardn aquellas afecciones ge-
neradas por el medio ambiente, como las enfermedades
infecciosas. Es muy dificil encontrar ejemplos de pade-
cimientos en los que uno de los dos componentes men-
cionados no desempefie un papel minimo para el desa-
rrollo de la enfermedad (quizas se escapen los debidos a
la violencia, sin precisar hasta qué punto existen deter-
minantes genéticos en el comportamiento del agresor).
Desde el punto de vista genético, se pueden distinguir
los siguientes tipos de enfermedades (tabla 2):

Enfermedades monogénicas o mendelianas

Son aquellos padecimientos hereditarios producidos
por alteraciéon de un solo gen cromosémico. Actual-
mente hay mds de 700 rasgos mendelianos descri-

tos en el Catdlogo de la Herencia Mendeliana del
Hombre’, de los cuales una gran proporcién pueden te-
ner repercusiones patologicas (algunos rasgos, como
los grupos sanguineos, no tienen significacién patolo-
gica). Afecciones que comprometen el sistema cardio-
vascular, como el sindrome de Marfan [MIM 154700],
los sindromes de Ehlers-Danlos I [MIM 130000], III
[MIM 130020] y IV [MIM 130050], el sindrome de
Noonan [MIM 163950], el sindrome de Holt-Oram
[MIM 142900], los sindromes de arritmia como el sin-
drome del Q-T largo [MIM 192500] y el sindrome de
Brugada’ [MIM 601144] y los cuadros de hipercoles-
terolemia familiar [MIM 143890], pertenecen a este
grupo. Estos cuadros se dividen en cuatro grupos se-
gln el tipo de trasmision del defecto hereditario, el
cual estd determinado por la localizacién del gen y por
la naturaleza del producto generado. Si el gen mutado
estd localizado en un cromosoma no sexual (autoso-
ma), en el cromosoma X o en el cromosoma Y, produ-
cird, respectivamente, una enfermedad autosémica, li-
gada al cromosoma X o ligada al cromosoma Y. Segin
la naturaleza del producto generado, las enfermedades
podran ser dominantes o recesivas. En las primeras, la
herencia de una sola copia mutada de los dos alelos
paternos es suficiente para que la enfermedad se mani-
fieste, como ocurre en el sindrome de Marfan. Aunque
no es posible generalizar, este tipo de trasmision here-
ditaria se observa en las enfermedades relacionadas
con proteinas estructurales, como es el caso de la fibri-
lina 1 en el sindrome mencionado. En los cuadros re-
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cesivos, se requiere la herencia de los dos alelos pa-
ternos en sus versiones mutadas para que ocurra la
enfermedad, como en la enfermedad de Pompe (enfer-
medad de almacenamiento del glucégeno tipo II)
[MIM 232300], una deficiencia de la enzima lisosomal
o-1,4-glucosidasa édcida, cuyo gen estd localizado en
el brazo largo del cromosoma 17. En esta enfermedad
se produce una acumulacién de glucégeno que es la
causa de signos como macroglosia, hepatomegalia y
miocardiopatia.

Los trastornos ligados al cromosoma X también pue-
den presentar patrones dominantes o recesivos, siendo
los tltimos los m4s frecuentes. Entre los sindromes rece-
sivos ligados al X, se encuentran tres enfermedades pro-
ducidas por mutaciones en el gen de la distrofina: las
distrofias musculares de Duchenne y de Becker y la
miocardiopatia ligada al cromosoma X [MIM 310200].
La distrofina es una proteina que sirve como puente de
anclaje entre la actina y la membrana plasmatica o sar-
colema. En este tipo de enfermedades recesivas, el pade-
cimiento hereditario afecta a los varones que reciben el
cromosoma X mutado, el cual es transmitido por una
portadora que no sufre el cuadro (aunque muchas veces
presenta alteraciones fisioldgicas, como la elevacion en
plasma de enzimas musculares como la creatinfosfocina-
sa). Entre las enfermedades dominantes ligadas al cro-
mosoma X, la mds frecuente es el raquitismo resistente a
la vitamina D [MIM 307800]. Estas enfermedades afec-
tan a la portadora y a sus hijos de ambos sexos que reci-
ben el gen mutado, pero la severidad del cuadro es mas
leve en las portadoras. Finalmente, las enfermedades li-
gadas al cromosoma Y, aun no descritas en la especie hu-
mana, serian de caricter dominante y presentarian un pa-
trén de transmisién de varén a varén. Estas afectarfan a
genes responsables de la espermatogénesis. Aunque en
un pasado no muy distante era imposible la transmision
genética de estas alteraciones, debido al cuadro de infer-
tilidad del afectado, en afios recientes el uso del método
de reproduccién asistida denominado inyeccion intraci-
toplasmica de esperma (ICSI)%, en el que un espermato-
zoide obtenido del testiculo del varén infértil es introdu-
cido en un 6vulo, permitiria la procreacién de varones
con el defecto hereditario (que probablemente seria la
Unica manifestacion de la enfermedad).

Cromosomopatias

Estas enfermedades, como se menciond al principio,
se deben a una alteracién del nimero de cromosomas
(aneuploidia) o de la estructura de éstos. Son muy pocos
los trastornos de este tipo que son compatibles con la
vida posnatal. Entre las aneuploidias, las més frecuentes
son las trisomifas 21 (sindrome de Down)”?, 18 (sindro-
me de Edwards)™ y 13 (sindrome de Patau)”. Las tres
cursan con defectos cardiacos que limitan la supervi-
vencia. En el sindrome de Turner, una monosomia del
cromosoma X (45, X0), las anormalidades cardiacas es-
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tan presentes entre un 25 y un 50% de los pacientes, ob-
servandose frecuentemente coartacién de la aorta™. En-
tre las alteraciones de la estructura cromosdmica mads
frecuentes se pueden mencionar las deleciones del bra-
7o corto del cromosoma 4 o 4p- (sindrome de Wolf-
Hirschhorn)”” y la del brazo corto del cromosoma 5 o
5p- (sindrome cri du chat)’®. En ambos casos los defec-
tos del tabique interventricular, la persistencia del ducto
arterioso y la estenosis pulmonar son frecuentes.

Enfermedades mitocondriales

Las mutaciones de los genes mitocondriales pueden
producir alteraciones del metabolismo aerébico y mu-
chos de estos cuadros afectan al corazén, como el sin-
drome de Kearns-Sayre [MIM 530000], caracterizado
por miopatia generalizada, oftalmoplejia, retinopatia,
trastornos de la conduccién cardiaca y miocardiopatia
dilatada™, y el sindrome MELAS (miopatia mitocon-
drial, encefalopatia, acidosis lactica y paraplejia)
[MIM 540000], en el que se han descrito casos de
miocardiopatia hipertréfica y dilatada, y la miocardio-
patia idiopdtica dilatada mitocondrial [MIM 510000]
debida a mutaciones en el gen tARN-isoleucina, etc.

Enfermedades poligénicas o multifactoriales

Hay muchos tipos de caracteres hereditarios cuyo
mecanismo de transmision no se puede encajar en las
leyes mendelianas, tales como la inteligencia, la estatu-
ra, el comportamiento, etc. Los mecanismos que deter-
minan la herencia de estos caracteres estdn determina-
dos por la accidn aditiva de muchos genes y, ademas, la
expresion estd influida por el medio ambiente. Muchos
trastornos crénicos del adulto, como la hipertension
arterial esencial®®, la diabetes mellitus no insulino-de-
pendiente®! y algunas malformaciones congénitas, par-
ticularmente las cardiopatias congénitas aisladas®?, pre-
sentan este tipo de herencia. Para estas ultimas se ha
descrito que se deben a fallos en seis pasos criticos del
desarrollo embrionario: migraciéon anormal del tejido
ectomesenquimal, flujo sanguineo intracardiaco anor-
mal, crecimiento anormal focalizado, anormalidad de
la matriz extracelular, defectos de los cojinetes endo-
cérdicos y defectos de la formacién del tubo cardiaco.
Todos estos defectos pueden producir desde cuadros
relativamente leves, como la persistencia del conducto
arterioso, hasta severas patologias como la tetralogia de
Fallot o la transposicién de grandes vasos®’.

En este tipo de enfermedades se observa frecuente-
mente la agrupacion del defecto en una familia y la
predileccién del defecto por un sexo, como es el caso
del sexo femenino para este tipo de alteraciones car-
diacas. El modelo matematico de Fisher para determi-
nar la aparicién de estos defectos establece que el
efecto aditivo de la accién poligénica debe cruzar un
umbral para precipitar la aparicién del cuadro. Cada
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enfermedad de este tipo requiere de un andlisis espe-
cial para determinar el riesgo de recurrencia, y el tema
de las malformaciones cardiacas congénitas ha sido
objeto de revision por varios autores entre los que des-
tacan Edwards®? y Nora®* et al.

Enfermedades genéticas de células somaticas
(alteraciones genéticas acumulativas)

El prototipo claro de este tipo de trastornos es el can-
cer. En esta enfermedad, la célula maligna resulta de la
acumulacidén de diferentes mutaciones en su genoma a
lo largo del tiempo®. En la mayoria de los casos estas
mutaciones comienzan a acumularse después de la fe-
cundacidn y estan restringidas a las clonas celulares de
la célula afectada, por lo cual tiene un cardcter somati-
co. Por ejemplo, en la leucemia mieloide crénica, uno
de los acontecimientos iniciales debe ser la adquisicién
del cromosoma Filadelfia (una translocacion balancea-
da entre los cromosomas 9 y 22 que resulta en un gen
hibrido de caracteristicas oncogénicas: el gen bcr-abl).
Este rearreglo solo tiene repercusiones en la linea pro-
genitora mieloide, y sobre ésta se acumulan nuevas
mutaciones que finalmente determinan el fenotipo ma-
ligno®. Sin embargo, en raras ocasiones la primera mu-
tacion con efecto carcinogénico puede haber sido trans-
mitida por uno de los gametos y, ademds de poderse
transmitir a la proxima generacién, estd presente en to-
das las células del cuerpo, como ocurre en los casos he-
reditarios de retinoblastoma o del tumor de Wilms®’.
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