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Qué es el genoma humano

Las proteinas protegen, empaquetan y regulan
la actividad biologica del ADN. Los humanos
tenemos 46 cromosomas en cada célula, orga-
nizados en 23 pares. Recibimos 23 cromoso-
mas de nuestra madre y 23 de nuestro padre.

1 26 de junio de 2000 se anunci6 la secuencia-

cién casi completa (al 99%) y el ensamblaje

del genoma humano por parte de la compa-

fifa de biotecnologia Celera. Al mismo tiem-
po, el Proyecto Genoma Humano (Human Genome
Project, HGP), un consorcio internacional financiado
publicamente y dirigido por Francis Collins anuncié la
terminacién del scaffold o armazén del genoma al 85%
y su secuenciacién parcial. Este hecho corona los es-
fuerzos de m4s de diez afios del consorcio y de aproxi-
madamente dos afios de Celera, compatfifa presidida
por J. Craig Venter. En febrero de 2001 las revistas Na-
ture y Science publicaron los resultados de estos grupos,
asi como el primer andlisis del genoma humano.

Las noticias, que si bien por esperadas no fueron
menos importantes, me hicieron pensar inmedia-
tamente en dos incidentes: la famosa frase de Neil
Armstrong: “éste es un pequefio paso para un ser hu-
mano, pero un paso gigantesco para la humanidad” y
la opinién muchas veces vertida por el cientifico es-
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tadunidense James Watson, ga-
nador del Premio Nobel por dilu-
cidar, junto con Francis Crick, la
estructura del dcido desoxirribo-
nucleico o ADN, en el sentido de
que se requerfan urgentemente
formas rdpidas de secuenciacién
del ADN para poder leer todo el
genoma humano, al menos antes
de que él muriese. Armstrong se
referfa a la conquista de la Luna por el hombre, pero
el hecho de conocer el libro de toda nuestra informa-
cién genética —que ahora tenemos que interpretar y
entender— es tan o mds monumental que aquel he-
cho, si bien no se anuncié al mundo de manera tan
espectacular. Y si, el deseo de James Watson se cum-
pli6, pues estuvo presente durante el anuncio del 26
de junio.

A través de la historia, el hombre siempre ha tra-
tado de estudiarse y entenderse a si mismo cada vez
mejor y con mayor detalle, asi como a su medio am-
biente. En este sentido, la secuenciacién del genoma
humano es un paso mds en tal direccién, comparable
al trabajo de los anatomistas que disecaban caddveres
humanos para describir, estudiar y entender el funcio-
namiento de nuestro organismo. De la misma manera
como se describieron el corazén, los pulmones, el
sistema circulatorio, etc. —a la mente vienen los in-
comparables estudios y dibujos anatémicos de Leonar-
do da Vinci y de Miguel Angel Buonarroti—, ahora



se ha terminado de leer el libro de todas nuestras ins-
trucciones genéticas. Es en este afdn humanista y en
la naturaleza inquisitiva que tanto caracterizan a nues-
tra especie en el que se inscribe este nuevo paso.

{Qué es el genoma humano? Es una especie de va-
demécum, de enciclopedia de toda la informacién ge-
nética que poseemos como especie. Tal vez podamos
hacer un simil con la construccién y el funcionamien-
to de una casa que serfamos nosotros. Para poder cons-
truir pisos y techos, levantar paredes, hacer instala-
ciones eléctricas y sanitarias se requiere informacién
sobre los materiales, y sobre su disponibilidad, y en al-
gunos casos sobre la manera de elaborarlos a partir de
materias primas; igualmente necesarios son la forma
de hacer la mezcla de cemento para pegar los ladrillos,
el modo de hacer aplanados con yeso, conocer de pin-
turas y el modo de aplicarlas; ademds, hay que tener
conocimientos de fisica, de quimica, de hidrdulica, de
disefio, etc. Toda esta informacién existe en libros, y
continuando nuestra metéifora, debemos usarla en el
entorno natural en donde se estd construyendo la ca-
sa: utilizar los materiales locales, ajustarse al terreno
en donde se piensa edificar vy, siguiendo ciertas nor-
mas, establecer una especie de didlogo con el medio
ambiente de donde nos proveemos de materiales y en
donde estamos construyendo, para poder llevar a buen
término el proyecto. En esta metafora, el genoma ocu-
paria el lugar de los libros y textos que nos indicarfan
cémo llevar a cabo la construccion.

Estos textos estan escritos en un idioma: el idioma
de los genes, y tienen su sustrato fisico en una sustan-
cia quimica: el ADN. El sustrato fisico equivaldria al
papel y a la tinta de los libros y de los textos. El ADN
es una molécula muy larga y delgada formada por dos
hebras o ejes entrelazados que forman una doble héli-
ce. Estas hebras estdn formadas por subunidades
repetidas de manera lineal, llamadas nucleétidos,
constituidos a su vez por tres partes: una base nitroge-
nada, un azicar de cinco carbonos, llamado desoxirri-
bosa, y un grupo fosfato. Las bases nitrogenadas
pueden ser de dos clases, purinas y pirimidinas, de
acuerdo con su estructura quimica, y existen dos tipos
dentro de cada clase: adenina y guanina, para las puri-
nas, y citosina y timina, para las pirimidinas (Figura 1).
Asi, cada nucleétido estd conformado por una de las
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Figura 1. Moléculas componentes del ADN. La
molécula del ADN estd compuesta por varios
tipos de moléculas que se unen entre si por
medio de distintos tipos de enlaces quimicos.
Las moléculas componentes incluyen bases
plricas (adenina y guanina), bases pirimidicas
(citosina y timina), el azlcar desoxirribosa,
de la que toma su nombre el ADN, y el acido
fosforico.

cuatro posibles bases nitrogenadas (abreviadas A, G, C
y T, respectivamente), junto con una molécula de de-
soxirribosa y un grupo fosfato invariantes (Figura 2).
Dado que sélo son las bases nitrogenadas las que pue-
den variar, en el lenguaje del ADN sélo existen cuatro
letras: A, G,Cy T.

Los nucledtidos se entrelazan entre si por medio
de los grupos fosfato y las desoxirribosas, de modo tal
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que forman una especie de hilo que tiene en un mis-

mo lado todas las bases nitrogenadas, como en un co-

bosas, y

por el otro estdn libres para interactuar. Dos

hebras constituidas asi y enlazadas entre si por unio-
llar de abalorios. Las bases nitrogenadas estdn por un

nes quimicas débiles, llamadas puentes de hidrégeno,
lado unidas al armazén de grupos fosfato y desoxirri-

que unen los extremos libres de las bases nitrogena-
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das, constituyen una molécula de ADN
(Figura 3). La unién de las bases por me-
dio de puentes de hidrégeno se realiza de
la siguiente manera: siempre se une una

purina con una pirimidina, de modo tal
que la adenina se une siempre con la timi-
na y la guanina con la citosina (A con Ty
G con C). No se pueden unir de otro mo-
do porque la adenina y la timina forman
entre si dos puentes de hidrégeno, mien-

tras que la citosina y la guanina forman
tres (Figura 3).

Es esta caracteristica de las bases nitro-
genadas de los nucleétidos, de unirse for-
mando parejas invariantes, lo que le da a
la molécula de ADN una propiedad muy

Figura 2. Estructura de nucledtidos y polinu-
ledtidos. Una base pdrica o pirimidica se une a
un azlcary a un fosfato para formar un nucleo-
tido. Aqui se muestra la estructura de un nu-
cledtido de purina que contiene adenina y uno
de pirimidina que contiene uracilo. Los nucle6-
tidos en la molécula del ADN se unen entre si
a través de sus fosfatos y sus azlcares (deso-
xirribosas) mediante un tipo especial de enlace
quimico denominado enlace fosfodiéster.

Figura 3. Interacciones entre nucledtidos en el
ADN. En cada una de las dos hebras del ADN
los nucledtidos se unen entre si por medio de
uniones fosfodiéster que forman el esqueleto
de la hebra y del cual protruyen las bases pu-
ricas y pirimidicas hacia el centro de la molécu-
la. Notese que las dos hebras del ADN interac-
cionan entre si de manera tal que la base purica
de una hebra interacciona con la base pirimi-
dica de la otra, estableciéndose entre ellas
puentes de hidrogeno que unen atomos de oxi-
geno con atomos de nitrogeno, y que las cade-
nas de nucleétidos tienen polaridades opuestas



importante: cada hebra de las dos que la conforman puede servir de
molde para la elaboracién de la otra (Figura 4). De esta manera las he-
bras que conforman una molécula de ADN son complementarias. Es
decir, al conocer el orden en que los nucleétidos se han enlazado en
una hebra (por ejemplo, GAATTC) podemos conocer exactamente
cudl serd el ordenamiento de los nucledtidos de la otra hebra (en
nuestro ejemplo, CTTAAG). Esta propiedad de la estructura de la
molécula de ADN sirve muy bien para duplicar la informacién gené-
tica, pues al separarse por medio de enzimas las dos hebras que la
constituyen, cada una sirve de molde para la elaboracién de otra he-
bra, de donde al final se obtienen dos moléculas de ADN idénticas,
cada una con una hebra que sirvié de molde y con otra que se formé
a partir de la primera. Esto es precisamente lo que ocurre con todo el
ADN de las células cada vez que se dividen, y asf se explica que cada
una de las dos células hijas tenga la misma informacién genética que
la célula original.

El ADN de nuestras células se encuentra dentro de una estructura
llamada nicleo. Las dos hebras de la molécula de ADN se van retor-
ciendo sobre si mismas para formar una doble hélice (Figura 4). Esta es
la estructura caracteristica del ADN que describieron James Watson y
Francis Crick. Dentro del nicleo, sin embargo, estas dobles hélices de
ADN estan rodeadas de protefnas. Juntos, el ADN vy las proteinas aso-
ciadas, conforman una estructura que se llama cromosoma (hay dos
excepciones a lo anterior: existe también ADN no nuclear con algu-
nos organelos celulares como las mitocondrias y los cloroplastos, y
existen también moléculas de ADN de pequefio tamafio que normal-
mente son circulares y que pueden estar en el citoplasma o en el ni-
cleo de las células, pero que no forman parte de los cromosomas; estas
moléculas de ADN se denominan episomas o plasmidos).

Las proteinas protegen, empaquetan y regulan la actividad biols-
gica del ADN. Los humanos tenemos 46 cromosomas en cada una
de nuestras células, organizados en 23 pares. Recibimos 23 cromoso-
mas de nuestra madre y 23 de nuestro padre. Durante la formacién de
las células especializadas de la reproduccién, los gametos, es decir, los
cromosomas de esas células, sufren un proceso llamado meiosis, que
tiene por resultado la reduccién de la cantidad de cromosomas. Ya
maduros, los gametos sélo contienen la mitad de la cantidad normal
de cromosomas; es decir, para nuestra especie, 23 cromosomas. Al
unirse los dos gametos, el femenino y el masculino, se reconstituye el
ntimero normal de cromosomas, 23 pares o 46 cromosomas. Por tanto,
cada célula de nuestro cuerpo tiene dos copias de cada cromosoma, o
dos juegos completos de todos nuestros genes, o genoma: uno que he-
redamos de nuestro padre y otro que heredamos de nuestra madre.

El orden en el que se han enlazado los nucleétidos que conforman
las hebras del ADN constituye la informacién genética. Es decir, la
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Eje helicoidal

Figura 4. Estructura del ADN. Obsérvese
que el ADN esta constituido por dos
hebras de nucledtidos que forman una
doble hélice. En cada una de estas he-
bras los nucledtidos, definidos por la
base que poseen, siguen una secuencia
determinada en la que se codifican las
caracteristicas fenotipicas de la especie
en cuestion.
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secuencia que se obtiene de ir “leyendo” cada nucleé-
tido de acuerdo con su lugar en la hebra —de igual
modo que al leer nosotros una palabra vemos en qué
lugar estd cada una de las letras que la conforman—
nos va a decir qué tipo de mensaje estd codificado.
Por supuesto, la informacién que contenga una se-
cuencia como GAATTC no serd la misma que la que
contenga otra secuencia como TATAGC, aunque
ambas sean del mismo tamafio y utilicen las mismas
letras, de igual manera que CARO no es lo mismo
que ROCA. Todo el genoma humano (el conjunto de
todos los genes que poseemos como especie) estd co-
dificado en las moléculas de ADN que poseemos
en cada una de nuestras células.

mente un metro. Esto es justamente lo que estan ter-
minando de elaborar el Proyecto Genoma Humano y
la compaiifa Celera: conocer y ensamblar toda esta
secuencia correctamente. Es como tener una oracién
gigantesca de 3 mil millones de letras. Embebidas
dentro de esta secuencia se encuentran palabras que
codifican para todos nuestros genes. A su vez, cada
gen que poseemos puede codificar finalmente para
una proteina o para otro tipo de dcido nucleico, lla-
mado 4cido ribonucleico, o ARN, que es de cadena
sencilla. Estos resultados se publicaron en el otofio del
afio 2000. Finalmente tenemos los libros, volviendo a
nuestra metdfora de la construccién, que contienen
todas las instrucciones para hacer la casa. Es decir, te-

Estas moléculas son tan largas =" nemos el libro que especifica a nuestra especie. Aho-
y delgadas que si | 'I-;ll ra es necesario entender e interpretar este libro.
las estirdramos y P'|: I:I \_‘_ | :, — " Hagamos algunas aclaraciones acerca de la sin-
I“"":'JL_ 4 e F-'JHLI taxis del idioma del ADN: la secuencia es con-
1 '._ ) . j' q';'rﬁ - tinua, como una gargantuesca oracién que nos
'.!-! ET ._-'r T4 j._ # dejarfa sin aliento muchisimo antes del final,
¥ 4 I-' y dentro de ella, embebidos, y frecuentemente
Fr segmentados, se encuentran los genes. Si hacemos una
e | | comparacién con las letras del alfabeto, podrfamos
H i *‘*u E '.l proponer que un segmento del genoma se verfa asf:
. A
JI.“’ ' e 4 8 actdbacieghiiiiROgtfdvbgfsabnammmnuloka
[ty i | huiypacCAmkolkijhjaauaaahkn
e W
G Lo B
1"-.. — Dentro de esta secuencia estdn en mayusculas

pusiéramos una a continuacién de otra,
todas las moléculas de ADN de una de
nuestras células medirfan cerca de dos metros de lon-
gitud. Tomando en cuenta que un nicleo promedio
s6lo mide de dos a tres micras de longitud (una micra
es la milésima parte de un milimetro), es claro que la
gran cantidad de ADN que poseemos se encuentra
muy bien empaquetada en los ntcleos celulares. Aho-
ra sabemos que el genoma humano tiene aproximada-
mente 3 mil millones de nucleétidos, que llenarian
aproximadamente 500 directorios telefénicos de 500
péginas cada uno, o un solo DVD (video disco digi-
tal), repartidos en 23 cromosomas. Estos 23 cromoso-
mas representan un genoma (nosotros tenemos dos
copias en cada una de nuestras células, excepto en los
gametos), y un genoma medirfa estirado aproximada-

10 ciencia - enero-marzo 2002

cuatro letras: RO y CA, que unidas harfan la palabra
ROCA. Pero ;c6mo saber que lo que codifica esa se-
cuencia es ROCA y no otra cosa?! (Las mayusculas las
he puesto para facilitar la comprensién.)

Existen signos de puntuacién: por ejemplo, la co-
rrida de cuatro fes (iiii) que estdn justo antes de RO
significarfa que las letras que siguen son importantes
porque son parte de una palabra (gen), y que esta pa-
labra inicia justo a continuacién de la dltima i. Esta
palabra continda sin interrupcién hasta encontrar gt,
que indica que la palabra est4 segmentada (de nuevo,
para simplificar las cosas, he dividido la palabra en si-
labas), y que se debe seguir leyendo hasta encontrar
ac, que vendria a significar que justo después de ac se
halla el siguiente segmento de la palabra, CA. Las se-
fiales gt y ac en este contexto significan que debemos



unir RO con CA para formar la palabra, y que debe-
mos desechar la secuencia mk, que significaria que ése
es el final de la palabra. Esta es parte de la informa-
cién, pero también dentro de la secuencia hay otros
mensajes: se especifica cudndo debe leerse ROCA, en
dénde debe leerse y quiénes deben leer ROCA. Es de-
cir, no todas las células del cuerpo expresan todos los
genes que tenemos. Por ejemplo, una neurona no ex-
presa el gen que codifica para la queratina, que es la
proteina mayoritaria del pelo, asi como una célula
pilosa no expresa las protefnas que sirven para fabri-
car los mensajeros que utilizan las neuronas para co-
municarse entre si. Ademds, los genes no necesaria-
mente se expresan todo el tiempo, sino que muchas
veces solo lo hacen durante cierta etapa del desarro-
llo: el feto humano en desarrollo dentro de la madre
expresa una hemoglobina distinta de la que expresa
cuando ya ha nacido. La hemoglobina fetal es mas
afin al oxigeno que la hemoglobina que se sintetiza
después, y que también produce la madre, lo que po-
sibilita que el oxigeno pase de la hemoglobina de la
madre a la del feto. Todas estas sefiales de control
también se encuentran embebidas en la secuencia, y
pueden localizarse antes (por ejemplo: baci), en me-
dio, es decir, entre las sefiales gt y ac, o después, es de-
cir después de las letras mk de nuestro ejemplo.

Estas sefiales de control se conocen de manera
parcial, de modo que ain no es posible tener el ndme-
ro exacto de nuestros genes porque atin no los hemos
localizado a todos dentro de esta gigantesca oracién.
Por supuesto, lo primero que se necesita es tener la
secuencia completa (oracién) para poder después
analizarla. Lo que estamos terminando de descubrir es
precisamente la secuencia del genoma, la oracién
completa. Tenemos el diccionario y los instructivos,
pero no conocemos todas las palabras. El siguiente
paso es someter esa secuencia a diversos algoritmos
computacionales capaces de reconocer las palabras
embebidas en la secuencia, asi como los cédigos de
control, algo que ciertamente representa otro esfuer-
zo monumental. De hecho, una rama de la biologia y
de la informadtica, la bioinformatica, se dedica a estu-
diar esos aspectos de los genes: disefiar programas de
cémputo que sean capaces de descubrir las palabras
embebidas en la oracién. La bioinformdtica también
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tuvo un papel muy revelante en la secuenciacién
del genoma: para poder leerlo todo, se tuvo que partir
al genoma en partes muy pequefias, que se podian se-
cuenciar, para luego almacenar la informacion, y fi-
nalmente, como en un rompecabezas, colocar todos
los fragmentos de secuencia en el lugar adecuado. Se
dice que ensamblar el genoma humano es el rompe-
cabezas mds complejo que ha resuelto la especie hu-
mana hasta hoy dfa, un reto que hace empequefiecer
el famoso nudo gordiano o el laberinto de Minos.

El 15 de febrero de 2001 se dio a conocer publica-
mente los resultados de este esfuerzo de secuenciacion.
El genoma humano se compone aproximadamente de
3 mil 200 millones de pares de bases. Segtin estudios
de bioinformdtica como los esbozados antes, se cree
que tenemos entre 30 y 40 mil genes. Sin embargo,
dada la experiencia en predecir genes a partir de la se-
cuencia en el genoma de la mosca de la fruta, Droso-
phila melanogaster, es posible que el nimero total de
genes aumente entre 10 y 20%, es decir, hasta cerca
de 50 mil genes; pero esto es asf porque los algoritmos
que se utilizan hoy en dia para predecir genes a partir
de la secuencia no son perfectos, y dan una subesti-
macién del nimero real.

Si hacemos una comparacién con alguien que em-
pieza a aprender otro idioma, dirfamos que sabemos
ya muchas palabras y que conocemos algunos de sus
usos (cudles son algunos de los cédigos de control,
cuando se usan, bajo qué circunstancias y por quié-
nes), pero desconocemos muchas otras, de manera
que el cuadro que tenemos ahora es parcial. Sélo
tenemos un dominio parcial del idioma; somos un
alumno adelantado en la escuela de idiomas, pero el
aprendizaje alin no termina.
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