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De la Genltica a la Gen"mica
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Somos hombres y mujeres de dos siglosnos trabajar en investigaciones mas pertinentes y
extraordinarios. El siglo XX, heredero de las grarmejor dirigidas para generar las respuestas a las
des ideas y revoluciones del siglo XIX y el XXI gpeeguntas que nos tocan, con la ventaja de un ma-
quiza cristalizara los suefios largamente acariciayor soporte tecnoldgico y la informacion generada
dos que quedaron pendientes en la agenda biolgor la Genomica.
gica del siglo XX: cancer, SIDA, neurobiologia, dife-
renciacion celular, envejecimiento, medio ambiente La generacion de conocimiento nuevo se
y desarrollo sustentable. También sera necesarigla a través de los conocimientos previos de la ma-
reflexionar, difundir el conocimiento y continuar cotteria, la historia de los descubrimientos son como
la discusién sobre temas tan relevantes como losl citoesqueleto de una célula, le dan forma y ca-
organismos transgénicos y las terapias génicas. pacidad de comunicacion a sus componentes. Al

revisar la historia del desarrollo de la disciplina que-

Indudablemente entre los campos de ma-dan claramente definidos diversos hitos o nicleos
yor desarrollo en las Ultimas décadas se encuende conocimiento que le dieron sentido en el tiempo.
tran la Informatica y la Biologia, y en particular l&stos son:

Genética han desempefiado un papel preponderan-

te. De los trabajos de Mendel (1864) al Genoma Siglo XIX.

Humano totalmente secuenciado (2003) median La teoria de la evolucion, los trabajos de Mendel
s6lo 138 afios. Una revolucién de conocimiento sin y el Descubrimiento de la nucléina
precedentes. La generacién de nuevos datos cien-

tificos, el descubrimiento de procesos a través de Un aporte fundamental en la historia de la

herramientas cada vez mas finas y el nacimiento d&iologia fue la propuesta de la Teoria de la Evolucion
nuevos conceptos se incorporan cotidianamente a
conocimiento cientifico.

¢,Como fue posible tal avance? ¢Qué s
cedid durante esos 138 afios? El viaje historico eg
obligado para entender nuestra herencia cientifica
donde estamos parados, qué nos trajo hasta aca
qué nos toca hacer como generacién. Esto permite
ubicarnos en tiempo y espacio y da la oportunida
de plantear investigaciones mejor sustentadas. D¢
la misma manera que la generacion de los 50°s en

el tiempo que se descubrio la estructura quimica .
Po g ) q Courtesy of the National Human Genome Research
del DNA supo lo que seguia hacer, nosotros debe- Institute
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seleccion artificial sobre las especies domesticas “ ’A
las pruebas aportadas por la paleontologia, por | =
distribucion geogréfica, por la anatomia y la embrio é
logia comparadas y por la existencia de érganos ;‘. ‘d
dimentarios. Desafortunadamente la teoria carecia  cotesy of the National Human Genome Research
de una explicacién sobre el origen y el mantenimien- Institute
to de la variaciéon genética sobre la que opera. En 1900 tres investigadores de tres pai-
ses diferentes redescubren de forma simultanea
El fendmeno hereditario fue conocido yos trabajos de Mendel: Carl Correns, Hugo de
practicado de forma empirica por los primeros se-Vries y Erich von Tschermak. Unos afios después
res humanos sedentarios, quienes, por selecciérCorrens denomina a las reglas de transmision pro-
artificial de los caracteres deseados lograron do-puestas por Mendel Leyes de Mendel. Hecho que
mesticar a varias especies. Las reglas fundamenmarca el nacimiento formal de la Genética.
tales acerca de la transmision, generacion tras
generacion, de las caracteristicas hereditarias Durante todo el siglo XX la disciplina fue
discretas fueron establecidas por Gregorio Mendeldesarrollandose e incorporando conocimientos
(1865). Mendel realizé numerosas cruzas contro-sobre conceptos basicos, procesos biolégicos co-
ladas entre variedades del guisante Pisum sativunmunes a todos los seres vivos y relaciones entre la
lo que le permitié establecer los patrones que ri-organizacion de las secuencias de nucleétidos en
gen la herencia. Su trabajo no fue entendido poun genoma.
sus contemporaneos. Es reconocido como el padre
de la Genética, disciplina cientifica que estudia la Un hecho relevante para la biologia fue la
herenciay la variacion. Darwin y Mendel, dos gigapropuesta de la sintesis moderna de la evolucion
tes del siglo XIX que modificaron nuestra forma dg1936), en la que convergen la teoria de la evolucién
entender y conocer la naturaleza, fueron contempor el mecanismo de seleccion natural, la herencia
poraneos pero no se conocieron ni establecierormendeliana como fuente de variacién a través de
contacto epistolar alguno. las mutaciones aleatorias y la genética de poblacio-
nes. En la sintesis moderna participaron muchos
Frederick Mischer (1869) logra aislar de genetistas, tales como: Thomas Hunt Morgan, Ro-
la pus de vendajes de heridos una sustancia a laald Aylmer Fisher, Theodosius Dobzhansky, John
que llama nucleina que no es mas que un acido nBurdon Sanderson Haldane, Sewall Wright, Julian
cléico (DNA). Huxley y Ernst Mayr.
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Tres ndcleos basicos pueden considerar-
se en el desarrollo de la disciplina. Estos son: .

comprueban su funcion.

1960-1961: Jacob, Monod, Gros, Brenner y
Meselson postulan la hipotesis del operony la

Primer Ncleo. existencia del RNA mensajero (RNAM).

Descubrimiento de la estructura y funciones
del DNA, los tipos de RNA y desciframiento del
cédigo genético.

1958: Meselson y Stahl comprueban la repli-
cacion semiconservativa del DNA.

. Entre 1961 y 1966 diversos investigadores,
entre ellos, Nirenberg, Ochoa, Matthaei, Leder

Oswald T. Avery, Colin M. MacLeod y Ma- i o o
y Khorana descifran el cédigo genético.

clyn McCarthy (1944) demuestran que la transfor-
macion de cepas bacterianas que causan la neu-

monia (Streptococcus pneumoniae) se debe a la
transferencia de un fragmento de DNA por lo que
demuestran que esta molécula esta implicada en la
herencia.

Segundo Nucleo.
Nacimiento de la Biotecnologia.

K. Wilcox y H. Smith (1970) descubren

las enzimas de restriccidbn que cortan secuencias

Martha Chase y Alfred Hershey (1952) ex-cortas de DNA que se repiten en la doble hélice de
perimentan con el bacteriofago T2 y la bacteria Esforma invertida (palindromes).
cherichia coli incorporando isotopos radiactivos de
fésforo y azufre a los cultivos. Demuestran inequi- En 1972 se lleva a cabo la primera clona-
vocamente que el DNA queda marcado con fosfor&ion de genes en vectores plasmidicos.
y las proteinas con azufre, de modo que, comprue-

ban de manera definitiva que el DNA es la molécula S. Cohen, A. Chang y H. Boyer (1973) pro-
hereditaria. ducen el primer organismo con DNA recombinan-

te.
James Watson y Francis Crick en 1953
proponen el modelo de la doble hélice, estructura En 1975 H. Boyer y colaboradores implan-
quimica del DNA. Este descubrimiento por su trastan €l gen humano de la somatostatina en Esche-
cendencia para la biologia se ha comparado por stichia coli bacteria que se convierte en el primer
trascendencia para la fisica con la propuesta de |4
Teoria de la Relatividad (Albert Einstein, 1905).

Entre 1952 y 1966 se descubren los tres
tipos de RNA y se descifra el cédigo genético:

e 1952: Zamecnik y colaboradores descubren
el RNA ribosomal (RNAr)

e 1958-1959: Watson y Tissieres descubren
la funcién del RNAr en la biosintesis de prote
nas.

From Chromosomes to Proteins
Courtesy U.S. Department of Energy Human Genome Program

e 1958: Hoagland, Zamecnik y Stephenson ais-
lan el primer RNA de transferencia (RNAt) y

Courtesy of the National Human Genome Research
Institute
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organismo genéticamente modificado capaz de
producir la hormona de crecimiento.

P. Browny colaboradores (1994) generan

los microarreglos, herramienta que permite anali-

zar la expresion génica en cientos o miles de genes

Un afio después (1976) se funda, en la basimultaneamente, campo que se conoce como Ge-

hia de San Francisco en California, Genentech (“Gasmica Funcional: estudio de los transcriptomas y
netic Engineering Technology”) primera compafigoteomas.

biotecnolégica de la historia.

En 1994 aparece el primer chip de genes para

diagndstico genético.

Frederick Sanger logra en 1977 obtener
la primera secuencia génica completa de un orga-
nismo, el virus 'X174.

Kary B. Mullis (1985) inventa el termoci-

Siglo XXI.
La era post-gendmica.

Durante el siglo XXI quedan muchas ta-

clador equipo que permite obtener, mediante lareas por hacer en el ambito de la gendmica, entre
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) milesllas:

de millones de copias de una secuencia de DNA.

Se funda en 1988 el banco de genes (Gen-
bank) base de datos de secuencias génicas de ac-
ceso publico via internet.

En 1990 aparecen en el mercado los
secuenciadores automatizados que se basan en
la deteccion de dideoxinucleotidos marcados con
fluorocromos de diversos colores (cuatro) herra-
mienta que posibilita la secuenciacién de genomas
completos.

Tercer Ndcleo.
Gendmica Estructural y Funcional.

En 1990 nace el Proyecto Genoma Huma-
no, que hacia el afio 2000 se divide en dos grupos:
el publico liderado por Francis Collins y el privado
por Craig Venter. Ambos grupos completan el,
trabajo en el afio 2003. La meta era secuenciar
el genoma completo de la especia humana, lo que
dio origen a la Genomica estructural, es decir, el
campo de conocimiento que caracteriza molecu-
larmente genomas completos por lo que genera y'
estudia la secuencia completa de nucleétidos de un
genoma dado y su organizacion.

10

La investigacion sobre la regulacion de la ex-
presion genética (en condiciones de activacion
y desactivacién) de los cerca de 30,000 genes
de la especie humana y obtencion del transcrip-
toma y del proteoma. Lo cual tendra un gran
impacto en el sector de la salud publica.

El establecimiento en la clinica del chip de DNA
que haréa posible el diagndstico genético antici-
pado. Es decir, permitira saber si una persona

es portadora de un gen que se conoce es res-

ponsable de una determinada enfermedad con

componente genético.

El sector agropecuario eventualmente se vera
impactado cuando los genomas de especies
animales y vegetales de importancia comercial
y comestible sean secuenciados masivamente
para poder manipularlos.

Las investigaciones sobre mejoramiento gené-
tico mediante la transferencia de genes (trans-
génicos) y la multiplicacion de organismos es-
peciales por clonacién reproductiva.

La FarmacogenOmica que requerird conocer
el genoma de un paciente y su genotipo espe-
cifico para el metabolismo de farmacos con lo
cual se recetaran medicamentos méas a la me-
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dida, mas eficaces y con el menor nimero de Conclusiones.
efectos secundarios. Desde luego, la industria
farmacéutica mundial apoya econémicamente De la Genética a la Gendmica se ha reco-

el desarrollo de este campo de conocimiento. rrido un camino extraordinario del que somos he-

o . L - rederos. Estamos, justo ahora, en el umbral de una
» Disefio de investigaciones genomicas enfoca-

. L . . nueva aventura cientifica que permitira a esta ge-
das a estudios ecoldgicos y evolutivos intra e . que p 9
. - neracion develar problemas fundamentales de las
interespecificos.

ciencias de la salud, tales como: cancer, SIDA, neu-

robiologia, diferenciacion celular y envejecimiento,
Situacion de los estudios sobre gendmica en  entre otras. ¢ Estaremos a la altura de tan grandes
Mexico: retos? ¢ Qué heredaremos a las generaciones por

venir con la ayuda de la Gendmica?
La secuenciacion a escala masiva se hace

en nuestro pais en el Laboratorio Nacional para la
Genomica de la Biodiversidad (LANGEBIO) del CIN;
VESTAV, Irapuato, Gto.

El 31 de Diciembre de 2003 el Congreso
mexicano aprobd por unanimidad la construccion
del Instituto de Medicina Gendomica (INMEGEN,
www.inmegen.org.mx), el 11°. Instituto Nacional de
Salud cuya primera piedra fue puesta en el 2004.
En Abril del 2009 hizo publico sus primeros traba-
jos sobre los haplotipos del genoma de los Mexica-
nos.

Courtesy of the National Human Genome Research
Institute
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