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A principios de la década de los ochen-
tas mapear y secuenciar el genoma hu-
mano en su totalidad era una idea précti-
camente insofiable. Sin embargo, estas
ideas se formalizaron en 1990 en uno de
los proyectos mas grandes de coopera-
cidn internacional, el proyecto genoma
humano, el cual nos ha forzado a refle-
xionar no sélo en problemas técnicos y
cientificos, sino también en problemas
éticos y morales. A pesar de los distintos
enfoques en los que se puede abordar es-
te asunto, nuestro objetivo sera reflexio-
nar sobre algunos eventos y factores que
dieron forma a esta empresa internacio-
nal que en realidad es un conjunto de

proyectos de muchos laboratorios alrede-
dor del mundo que persiguen la misma
finalidad: el conocimiento de nuestro ge-
noma.

El surgimiento del proyecto genoma
humano se sustenta en razones cientifi-
cas, econdmicas y politicas. Desde el pun-
to de vista cientifico el conocimiento del
genoma humano, ademas de ser intere-
sante en si mismo, tiene un interés médi-
co; desde el econémico los avances en la
biotecnologia han resultado un gran ne-
gocio para las grandes transnacionales
farmacéuticas, y desde el politico, en el
terreno internacional, Estados Unidos tie-
ne un papel de potencia mundial no sélo

por el avance del conocimiento del geno-
ma humano, sino por la competencia
con otros paises, en especial con Japén.
Incluso internamente en Estados Unidos
vemos esta competencia politica por par-
te del Departamento de Energia y los
Institutos Nacionales de Salud por con-
seguir la direccion y los recursos del pro-
yecto.

Antes de los avances tecnolégicos el
proyecto era inviable, por ello Victor A.
Mckusick sefialaba en 1971 la dificultad
y lentitud de mapear genes humanos, por
lo que hasta ese entonces no existia la in-
tencién de mapear todos. Durante mu-
chos afios s6lo se mapearon genes rela-
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cionados con desérdenes genéticos, con
la intencidon de contar con herramientas
para diagnosis temprana de algunas en-
fermedades hereditarias. No obstante, el
desarrollo de esta tradicion no fue el mo-
tivo de inspiracion para mapear todo el
genoma humano.

La idea de secuenciar el genoma a
gran escala se planted en Estados Unidos
en 1984, en una conferencia en Alta Utah
realizada para evaluar los anélisis directos
de los efectos genéticos de los descendien-
tes de japoneses que sobrevivieron a las
bombas atdmicas en 1945. En esa confe-
rencia, auspiciada por el Departamento
de Energia de Estados Unidos, Robert
Shinsheimer (biélogo molecular y en-
tonces rector de la Universidad de Cali-
fornia) plante6 la idea de fundar un ins-
tituto en Santa Cruz para secuenciar el
genoma humano.

Después de la conferencia de Alta Utah
la idea fue promovida por dos grupos in-
dependientes. El primero, liderado por
Charles de Lisi, director de la Oficina de
Investigacion Sanitaria del Departamen-
to de Energia, y el segundo, por Robert
Sinsheimer.

De Lisi se inclind por los mapas genéti-
COS y Propuso que esa institucién aumen-
tara su participacion en las investigaciones
del genoma; principalmente porque lle-
vaba mucho tiempo interesado en la ge-
nética humana y tenia programas para
examinar los efectos de la radiacidn y la
contaminacidon ambiental sobre el cuer-
po humano, asi como proyectos para de-
terminar la frecuencia de mutaciones en
los descendientes de Hiroshimay Naga-
saki, como parte de los programas de se-
guridad nacional de Estados Unidos. La
creacion de un proyecto para mapear y
secuenciar el genoma parecia justificar,
continuar y expandir las investigaciones
genéticas en el Departamento de Energia,
que también contaba con programas de
investigacion sobre cromosomas. La pro-
posicién de Charles de Lisi ha hecho pen-
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sar que el origen del proyecto se encuen-
tra en los programas de salud del Depar-
tamento de Energia. Incluso en ese de-
partamento las investigaciones sobre el
genoma se titulan “Iniciativa del Geno-
ma Humano”. Sin embargo, como ya se-
fialamos, la propuesta que motivd la dis-
cusion surgié de Robert Sinsheimer, un
cientifico que no era de esa institucion y
que tenia otros intereses.

Robert Sinsheimer, quien estaba al
frente del segundo grupo, convocé en
mayo de 1985 a una conferencia sobre
genética molecular, invitando a partici-
par a los mejores bidlogos moleculares de
Estados Unidos. En esa conferencia se
propuso secuenciar el genoma humano
completo, se consideraron los aspectos
técnicos para su realizacion y se discutio
la manera de llevar a cabo el proyecto. La
conferencia no resulté como Sinsheimer
pretendia (formalizar el establecimiento
de un instituto para secuenciar el geno-
ma humano y atraer inversiones a la Uni-
versidad de California), pues de dicha
sesion lo que surgid fue la idea de un pro-
yecto de grandes proporciones que esta-
ba en la mente de algunos bi6logos, como
Walter Gilbert, quien més tarde se con-
virtié en un apasionado impulsor del
proyecto. En una publicacién que favo-
recia la realizacion del proyecto, Sinshei-
mer declard, usando un lenguaje cienti-
fico supuestamente neutro para ocultar
su interés econémico, que el genoma de-
bia estudiarse porque estaba aqui, de la
misma forma que estudiamos al sol 0 a
las estrellas porque estan aqui.

Otro factor que motivo a cientificos y
politicos estadounidenses, entre ellos
personas relacionadas con el Departa-
mento de Energia, fue el conocimiento
de que Japon habia iniciado desde 1981
un plan modesto para mejorar la tecno-
logia de secuenciacién del &cido desoxi-
rribonucleico. Temiendo el triunfo japo-
nés, en Estados Unidos se lanzaron a
conseguir el mismo objetivo y uno mas

ambicioso: obtener mapas genéticos y fi-
sicos completos del genoma humano.
Como veremos enseguida, no fue casual
que ese departamento tomara la iniciati-
va con el pretexto de aprovechar las insta-
laciones de informatica de sus proyectos
militares.

Ya en el marco de una discusion abier-
ta, en mayo de 1986 el Departamento de
Energia organizé un taller en Santa Fe,
Nuevo México, para discutir un proyecto
de mapeo y secuenciacién. En esa reunién
volvieron a plantearse los problemas téc-
nicos y los costos, dos aspectos fundamen-
tales que se discutieron acaloradamente
a favor y en contra del proyecto.



En ese mismo mes un nuevo evento
abrié una perspectiva diferente para las
investigaciones. Renatto Dulbecco, enton-
ces presidente del Salk Institute, publico
en Sciencesu articulo “A turning Point in
Cancer Research: Sequencing the Hu-
man Genome”, en el cual defendia la se-
cuenciacion del genoma argumentando
que la secuencia podria ser til en las in-
vestigaciones del cancer. Con esa publi-
cacion el proyecto recibid el apoyo de una
parte de la comunidad médica, debido a
que la informacion de mapas y secuencias
humanas puede ser Util para la prediccion,
diagnostico, prevencion y terapia de cerca
de cuatro mil enfermedades hereditarias,
y en menor medida para las enfermeda-
des que son resultado de la interaccion del
material genético y el ambiente.

Después de estos intentos la propuesta
de mapear y secuenciar el genoma huma-
no tomé forma en Cold Spring Harbor
en 1986, pues durante el “Simposium
sobre la biologia molecular de Homo sa
piens’ Walter Gilbert y Paul Berg coordi-
naron una sesion titulada “Proyecto Ge-
noma Humano”. En ese encuentro hubo
escepticismo entre algunos cientificos,
principalmente por los costos y la caren-
cia de una tecnologia adecuada. También
se cuestiono si era apropiado que el De-
partamento de Energia dirigiera un pro-
grama de esa naturaleza, principalmente
porque el interés se habia desplazado ha-
cia el terreno médico.

En otra de las sesiones de ese simpo-
sio, Eiichi Soeda, cientifico japonés, se-
fiald los planes de su pais y de compafiias
como Hitachi y Fuji de invertir juntas pa-
ra mejorar la tecnologia de secuenciacion
a gran velocidad en el Instituto Riken
en Tokio.

El interés de las compafiias biotecnol6-
gicas en las investigaciones del genoma fue
uno de los factores importantes que acele-
ro las discusiones y la decision a favor de
realizar las investigaciones tanto en Esta-
dos Unidos como en Europa. Para fortale-

cer esta idea, sefialamos un par de ejem-
plos donde se muestra que tanto en el ori-
gen como en la creacién y en la actual rea-
lizacion del proyecto hay una decisiva
participacion de intereses econdmicos.

Primero, la industria privada japonesa
y las compafiias privadas como Nippon
Steel Corporation y Kawasaki, entre mu-
chas otras, y varios bancos locales, desti-
nan recursos econémicos para estas inves-
tigaciones por la posibilidad de desarrollar
méquinas de diagnostico para el mercado
médico y para cualquier empresa interesa-
da en aplicar pruebas genéticas.

Segundo, a partir de 1987 se ha dado
un aumento notable en el nimero de em-
presas biotecnoldgicas tanto en Estados
Unidos, Europa y Japon. Esto ha benefi-
ciado al proyecto pues se cuenta con ma-
yores recursos, pero al mismo tiempo ge-
nera una serie de problemas. Muchas de
estas empresas tienen acuerdos con uni-
versidades e instituciones publicas para
financiar parte de las investigaciones a
cambio de la comercializacion de lainfor-
macion obtenida; como consecuencia esto
restringe la libre circulacién de la infor-
macion y plantea el dilema de si realmen-
te habra un beneficio social.

Estas compafifas tienen tal influencia
en las investigaciones del genoma que al-
gunos empresarios, entre ellos Frederick
Bourke (empresario norteamericano), han
considerado a la industria biotecnol6gi-
ca como la segunda revolucién industrial.
Esta influencia ha provocado fuertes dis-
cusiones, pues existe el intento de empre-
sas e investigadores, como Craig Venter,
de patentar genes humanos. Este asunto
ha sido tan polémico que Watson tuvo
que renunciar en 1992 a la direccion del
proyecto, pues se vio involucrado en pro-
blemas de patentes de genes. Watson fue
reemplazado por Francis S. Collins, quien
es director actual del proyecto.

Otra de las figuras principales que
impulsaron el proyecto es Renatto Dul-
becco, quien ha justificado los altos cos-
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tos de la medicina moderna sefialando
que las empresas de alguna manera de-
ben recuperar el dinero invertido en las
investigaciones.

En un nuevo intento por conseguir la
direccion de las investigaciones, poco
tiempo después del “Simposium sobre la
biologia molecular de Homo sapient, De
Lisi propuso que se realizaran mapas
completos del genoma antes de iniciar la
secuenciacion.

Pese a que no habia una decision ofi-
cial el Departamento de Energia inici6
en 1987 los trabajos para conseguir ma-
pas de todos los cromosomas humanos,
con objeto de quedarse con la direccion
de las investigaciones; para ello se argu-
mento que dicho departamento contaba
con mejores instalaciones para desarro-
llar el proyecto. Sin embargo, los diri-
gentes de los Institutos Nacionales de Sa-
lud de Estados Unidos, entre ellos James
Wiatson, se habian convencido de que el
proyecto era posible, pero no podia dejar-
se en manos del Departamento de Ener-
gia, sino que tenia que estar dirigido por
otro grupo de cientificos. A Watson le
parecia que el Departamento de Energia
estaba lleno de fisicos y pocos bidlogos,
en cambio en los institutos de salud ha-
bia una mayor cantidad de médicos y
bidlogos.

En un ambiente de escepticismo y
competencia las ideas y propuestas del
proyecto llegaron al Consejo de la Aca-
demia de Cienciae Ingenieriaen agosto de
1986. El Consejo inmediatamente con-
voco a una reunion en Wood Hole Mas-
sachusetts, de la que surgié un comité
(Comité del Genoma Humano) con ple-
nos poderes para examinar y decidir so-
bre estas investigaciones. Mientras el gru-
po de cientificos concluia su informe, el
gobierno federal decidio financiar la in-
vestigacion a través de los Institutos Na-
cionales de Salud.

En febrero de 1988, después de cator-
ce meses de estudio, el comité para anali-
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zar las propuestas propuso que se hicie-
ran las investigaciones en un reporte de
ciento dos paginas titulado “Mapeo y se-
cuenciacion del genoma humano”.

Posteriormente, el Consejo de la Aca-
demia de Ciencia e Ingenieria discutio
las ideas del comité y propuso como pri-
mer paso hacer los mapas genéticos, al
parejo de los mapas de organismos mo-
delo, y como segunda etapa conseguir la
secuenciacion de los genes. Recomendé
un presupuesto de doscientos millones
de dolares anuales durante un periodo de
quince afios. Y designo el papel principal
para los Institutos Nacionales de Salud
en Bethesda. Ante esta decision una par-
te de médicos y bidlogos de los institutos
de salud mostraron su oposicion al pro-
yecto, pensando que quizas no valia la
pena desviar fondos hacia el proyecto
descuidando otras investigaciones biold-
gicas, principalmente con el argumento
de que una secuenciacion a ciegas no te-
nia ningln sentido.

Parte de la discusion entre hacer ma-
pas genéticos (lo que querian los dirigen-
tes del Departamento de Energia) y hacer
mapas fisicos (lo que querian los biélo-
gos moleculares, como Gilbert, Watson
y Sinsheimer) encierra en el fondo dos
visiones encontradas de dos tradiciones
cientificas diferentes: la biologia molecu-
lar, por un lado, que se centra en detalles
particulares, y la genética, que trabaja
con elementos que se puedan seguir en
una poblacion. Los genetistas apoyaban
la realizacion de los mapas porque soste-
nian que los marcadores genéticos han
sido més Utiles para la diagnosis de desor-
denes hereditarios que las secuencias mis-
mas. En la actualidad los mapas genéti-
cos estan casi terminados, mientras que
la cantidad del genoma humano secuen-
ciado es alrededor de 85%.

Después de cuatro afios de discusiones,
en marzo de 1988 James Wyngaarden,
director general de los Institutos Nacio-
nales de Salud, anunci6 la creacion del

Instituto Nacional para las Investigacio-
nes del Genoma Humano, y al mismo
tiempo invitd a Watson a dirigir la inves-
tigacion. Watson fue nombrado director
asociado del Instituto Nacional de Inves-
tigaciones del Genoma el 1 de octubre
de 1988. Un afio después (octubre de
1989) inicié su funcién con un grupo
de asesores para organizar los trabajos.
Ese mismo dia, representantes del De-
partamento de Energia y de los Institu-
tos Nacionales de Salud firmaron un
memorandum de entendimiento, me-
diante el cual ambas instituciones se
comprometieron a cooperar en la inves-
tigacion.

El surgimiento

del proyecto genoma
humano se sustenta

en razones cientificas,
econdmicas y politicas.

Bajo estas condiciones se formé un
comité integrado por miembros de las
dos instituciones y por otros expertos
cuyo fin era elaborar un programa para
el proyecto. El comité se reunio en Cold
Spring Harbor y emiti6 un informe con-
junto que se envi6 al Congreso de la Na-
cion en febrero de 1990. En él se esta-
blecian objetivos concretos que la
investigacion deberia cumplir. El pro-
grama fue aprobado por el Congreso,
destindndose doscientos millones de dé-
lares anuales durante quince afios, a par-
tir de octubre de 1990 y hasta el 30 de
septiembre del afio 2005, aunque en la
Gltima modificacion del plan general se
propuso terminar en el afio 2003 para
que la fecha coincida con el cincuenta
aniversario del descubrimiento de la es-
tructura del ADN en 1953.

En el plan de trabajo de Estados Uni-
dos se establecieron varios centros para
llevar a cabo la investigacion, tanto en
laboratorios nacionales como en univer-
sidades de todo el pafs y desde luego en
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ESTRUCTURA GENERAL DE LOS DISTINTOS NIVELES DE ORGANIZACION DEL GENOMA.

La informacién genética que determina el
desarrollo del ser humano se encuentra en los
cuarenta y seis cromosomas que se hallan en
el ndcleo de sus células. Cuarenta y cuatro de
éstos son llamados autosomas para diferen-
ciarlos de los dos cromosomas que determi-
nan el sexo. Cada cromosoma esta formado
por una larga cadena de Abn consitutida por
aproximadamente ciento treinta millones de
pares de bases, enrrollada y empaquetada
por medio de una serie de proteinas, entre las
que predominan las histonas. Practicamente
toda la actividad de regulacion y sintesis de
proteinas esta regida por estas estructuras.
Sin embargo hasta hace veinte afios era casi
imposible establecer con precision el cromo-
soma en gue se encontraban los genes.

Los métodos para distinguir un cromoso-
ma de otro no permitian ir muy lejos en la
ubicacién de los genes. El mapeo de genes li-
gados establece la posicién de un gen en re-
lacién a otro; por medio de las proporciones
fenotipicas que produce una cruza dihibrida
es posible saber si dos genes comparten un
mismo cromosoma o estan en dos distintos; y
por su tasa de recombinacion es posible esti-
mar qué tan cerca se encuentra uno de otro,
y cuando son mas de dos genes, establecer
sus posiciones relativas, mas no su ubicacion
fisica. Los mapas de ligamiento son un méto-

do muy util para el estudio de genes que co-

difican exclusivamente una caracteristica que
varia y que ha permitido entender la transmi-
sion de ciertas enfermedades, pero con gran-
des limitaciones para establecer distancias en
pares de bases asi como la localizacion preci-
sa de genes.

El advenimiento de la biologia molecular
revolucion6 por completo el estudio de la ge-
nética y muy pronto aparecieron nuevas técni-
cas para su desarrollo. El descubrimiento de las
enzimas de restriccion y el desarrollo de las téc-
nicas de ADN recombinante abrid las puertas a
las elaboracién de mapas de ligamiento mas
precisos, de mapas fisicos y al conocimiento de

la secuencia del AbN que constituye los genes.

La geografia genética

El estudio de la secuencia de las bases de AbN
humano mostraba que en ella habia una gran
variabilidad. Al comparar el AbN de un indivi-
duo con el de otro se podia observar que si
bien hay zonas que se mantienen iguales,
una enorme cantidad de ellas variaba aunque
fuera muy ligeramente. A estas porciones se
les denomind AbN polimorfas. Sin embargo, las
variaciones que presentaban muchas de estas
regiones eran bastante estables, es decir, que
en una poblacion, de una generacion a otra,
s6lo variaban de manera bastante limitada. El

disefio de sondas de AbN permitia detectar es-

tas secuencias con cierta facilidad, lo que hi-
zo de ellas marcadores para ubicar estas re-
giones en el genoma y puntos de referencia
en general. Debido a que son obtenidas por
medio de enzimas de restriccion, se les llamo6
Restriction Fragment Length Polymorphisms.

El uso de estos marcadores para elaborar
mapas de ligamiento resulto ser de gran utili-
dad, ya que hacian posible establecer la dis-
tancia génica entre un marcador y un gen
gue codificara para alguna caracateristica fe-
notipica, entre dos marcadores, o determinar
con precision la ubicacién de un marcador en
un cromosoma. Asi, por ejemplo, si en un ma-
pa de ligamiento se estableciera que un gen
determinado se encuentra entre dos marcado-
res, entonces es posible conocer su ubicacion
analizando la tira de ADN que va de un marca-
dor a otro.

El primer objetivo de la fase inicial del pro-
grama es la elaboraciéon de mapas de liga-
miento de cada uno de los cromosomas huma-
nos, que contengan marcadores de ADN
polimorfos a una distancia de dos a cinco
centimorgan, lo que corresponde aproximada-
mente a distancias fisicas de dos a cinco millo-
nes de pares de bases. El fin es contar con una
serie de puntos de referencia para poder loca-
lizar genes de interés, en pocas palabras, que
los investigadores puedan tener puntos bien

establecidos que les permitan transitar de ma-
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nera mas accesible por la intrincada geografia
de los cromosomas.

Aun cuando la precision de este tipo de
mapas debe llegar a ser de un marcador por
cada micromorgan de distancia —objetivo
contemplado en la segunda fase del progra-
ma—, la elaboracién en paralelo de un mapa
fisico, esto es, en el que la distancia entre dos
puntos se expresa en numero de pares de ba-
ses, permite la sobreposicion de uno al otro,
asociando cada uno de los locus marcados
en el mapa de ligamiento a un locus especifico
del mapa fisico, con lo cual se gana en infor-
macién y exactitud.

En la elaboracion de un mapa fisico de un
cromosoma se emplean por lo tanto distan-
cias absolutas y no relativas, y éste debe estar
compuesto por la cadena de Abn completa
que lo constituye, de principio a fin, esto es,
cerca de ciento treinta millones de pares de
bases. El mapa fisico del genoma humano de-
be comprender la cartografia completa de los
veinticuatro cromosomas lo que permitira
cualquier gen de cualquier cromosoma con
extrema precision.

Este tipo de mapas se consituyen a partir
de la fragmentacion de los fragmentos de
ADN contenidos en las bibliotecas génicas. Asi,
es posible tomar el Abn de alguna parte de un
cromosoma, copiarlo por medio de un vector
(una bacteria o un virus), aplicarle una enzi-
ma de restriccion y después pasar los fragmen-
tos por electroforesis, con lo cual se obtienen
los llamados fragmentos de restricciéon. La
distancia entre cada uno de los sitios de res-
triccion es dada en pares de bases. Cada uno
de los fragmentos se sobrepone a aquél con
el que comparte una porcién similar o varias.
De esta manera se llega a formar un frag-
mento de AbN de mayor tamafio, que a su vez
se puede unir a otro u otros mas, dando un
fragmento final en el que, por medio de mar-
cadores, es posible ubicar genes y finalmente
conocer la secuencia de sus nucledtidos con
precisién.

Tal vez una de las limitantes para obtener
mapas completos por este método es que,

con mucha frecuencia, quedan huecos que
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no son faciles de llenar, a pesar de las técni-
cas desarrolladas para ello. En el caso del ge-
noma humano, cuyo ADN contiene elementos
muy repetitivos, la sobreposicion resuta adn
mas dificil, ya que estos fragmentos llegan a
perderse en el proceso de clonacién.

Uno de los recursos inventados para ha-
cer frente a estos problemas son los marca-
dores s1s (Sequenced-Tagged-Sites), que con-
sisten en una pequefia porcion de ADN (de
doscientos a trescientos pares de bases) cuya
secuencia no se encuentra en ninguna otra
parte del genoma. Usados como promotores
en pcRr, es posible obtener largas cadenas de
AbN flanqueadas por dos sitios de facil ubica-
cién por su secuencia Unica. Al aplicar una
sonda con esta secuencia a fragmentos de
ADN unidos por medio de enzimas de restric-
cion, se pueden llenar los huecos que queda-
ban, ya que, por su longitud y sitio preciso, es
posible lograr la unién de varios fragmentos.
El empleo de sts en la elaboraciéon de mapas
de ligamiento y en mapas fisicos es una parte
central de la primera fase del proyecto geno-

ma humano.

Objetivo final: secuenciacion total

Una vez que se ha completado el mapa fisico

de alguna regién de un cromosoma, el largo

fragmento de AbN se corta, se procede a una
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nueva clonacién o subclonacién con un vec-
tor, y se copia varias veces para proceder a su
secuenciacion base por base. Este procedi-
miento ordenado de secuenciacién region
por region, juntando trozos para reconstituir
el orden de un cromosoma y luego de otro,
hasta eventualmente secuenciar la totalidad
del genoma, es muy preciso, pero es un pro-
yecto laborioso y largo.

En 1998, Craig Venter, propuso una nueva
metodologia y retd a los investigadores del
proyecto genoma humano, diciendo que su
compafiia, armada de secuenciadores auto-
maticos y computadoras, terminaria antes
la secuenciacion total. Su estrategia consiste
en secuenciar fragmentos aleatorios de Abn
—en contraposicion al empleo de bibliotecas
de genes ordenadas en mapas fisicos— y uti-
lizando algoritmos, recomponer el orden. Es-
te método fue muy criticado en un inicio pues
dada la conformacion del genoma habia mu-
chas posibles fuentes de error. Sin embargo,
para corroborar su informacion, Venter cuen-
ta también con la informacién generada por
el proyecto genoma humano vertida en una
base de datos publica, llamada el GenBank.
De esta manera, le es posible cotejar sus da-
tos con aquellos generados por el proyecto, y
lo que parecia imposible, gracias a las compu-
tadoras y las bases de datos, ha resultado ser

una metodologia rapida y eficaz. %<
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las instalaciones del Departamento de
Energia en los Alamos, Nuevo México, y
en el Instituto Nacional de Investigacio-
nes del Genoma Humano en Bethesda,
Maryland.

De esta manera el Proyecto Genoma
Humano en Estados Unidos qued6 co-
mo una investigacion coordinada, con el
objetivo de producir en detalle el mapa
genético y fisico de cada uno de los vein-
tiddés cromosomas humanos y los cromo-
somas sexuales (x/Y).

La participacion de otros paises

La comunidad cientifica internacional
mostrd interés en participar en las inves-
tigaciones, por lo que en 1990 trescien-
tos cientificos de treinta y cinco paises se
reunieron en Paris, Francia, en la sede
central de la UNEsco, para discutir la im-
portancia de una cooperacion internacio-
nal en el proyecto genoma humano. En
esa reunion Watson aclar6 que los costos
podian reducirse si habia una coopera-
cion internacional. Ademés, no conside-
raba adecuado que los datos se compar-
tieran con naciones que no participaran
en la medida de sus economias. En esto
habia una amenaza dirigida principal-
mente a los cientificos japoneses, quienes
tenian planeado seguir con sus progra-
mas de perfeccionamiento de tecnologia
de secuenciacion.

La iniciativa de Estados Unidos fue
seguida por otros paises desarrollados,
como el Reino Unido, Japén, los Paises
Bajos, Escandinavia, Rusia, Suecia, Ca-
nada, Francia, Italia, Alemania, Hungria,
Suiza, Portugal, Espafia, Dinamarca y
Canada, que estaban motivados princi-
palmente por la preocupacion de no que-
dar rezagados en las investigaciones, so-
bre todo por la desventaja biotecnolégica
y econémica que esto implica.

En 1991 la Comunidad Europea lan-
z6 una propuesta para la regién, buscan-
do abatir el costo de las investigaciones a
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través de una mayor colaboracién, coo-
peracion y coordinacion. Para conseguir
esto se propuso que la Fundacion de Cien-
cia Europea coordinara las investigacio-
nes en este continente.

Antes de 1991 algunas naciones euro-
peas habian iniciado sus programas de in-
vestigacion. Por ejemplo, el Reino Unido
desarrollé una propuesta en 1986 sugerida
por Walt Bodmer y Sydney Brenner, dos
biélogos moleculares de Inglaterra que
estuvieron presentes en el “Simposium
sobre la biologia molecular de Homo sa
piens’ y en otras conferencias realizadas
en torno al tema. Su propuesta consistia en
un programa que involucraba al Consejo
de Investigacién Médica y a la Funda-
cion Imperial para las Investigaciones del
Cancer.

Por su parte, Francia decidié en 1990
crear su propio programa de investiga-
cion, logrando una participacion impor-
tante en las investigaciones del genoma
humano a través del Centro de Estudio
del Polimorfismo Humano, en colabora-
cion con Estados Unidos. También cuen-
ta con industrias privadas como el Centro
Généthon.

En Italia la discusién en torno a un
programa de investigacion sobre el geno-
ma inicié en 1987 promovida por Re-
natto Dulbecco a través del Consejo de
Investigacion Italiano. El proyecto italia-
no fue pensado para una colaboracion de
varias unidades de este centro y diferen-
tes universidades e institutos a lo largo
de Italia.

Alemania, por su parte, participa en
las investigaciones del genoma humano
principalmente a través del Centro de
Investigacion del Cancer de Alemania,
en Heidelberg. Esta institucion funciona
como un centro de coordinacion en la co-
munidad europea, debido a que cuenta
con una base de almacenamiento de da-
tos de secuencias.

Jap6n, como mencionamos anterior-
mente, ha trabajado desde principio de

los ochentas en la fabricacion de tecnolo-
gia de secuenciacion. Sin embargo, fue
uno de los dltimos paises industrializa-
dos en establecer un programa nacional
coordinado de investigacion sobre el ge-
noma humano, debido en parte a que los
cientificos japoneses no mostraban mucho
interés en hacer mapas genéticos y fisicos
del genoma. Como ya mencionamos an-
teriormente, las industrias japonesas esta-
ban interesadas en invertir s6lo en la tec-
nologia de secuenciacidn. Este interés era
compartido por algunos cientificos japone-
ses, entre ellos Akiyoshi Wada, de la Uni-
versidad de Tokio, quien propuso estable-
cer una fabrica de secuenciacion de ADN
en Japén. Wada estaba convencido de
que esta actividad no era propia de cien-
tificos, sino de técnicos y mecanicos bien
entrenados.

Para terminar la vision de lo que fue
en su origen y la posterior difusion de la
idea de conseguir mapas genéticos y fi-
sicos completos del genoma hasta llegar
a consolidarse como una empresa inter-
nacional, mencionaremos dos organiza-
ciones involucradas en la organizacién y
coordinacion de las investigaciones entre
los paises participantes.

La primera es la Organizacion Inter-
nacional del Genoma (Hugo), creada co-
mo un foro internacional en la primera
conferencia de Cold Spring Harbor so-
bre el mapeo y la secuenciacion, que se
llevo a cabo el 29 de abril de 1988.

La segunda es la UNESco, pues su di-
rector general, el doctor Federico Ma-
yor, reunié en octubre de 1988, en Va-
lencia, Espafia, a un grupo de asesores
cientificos para considerar el papel de la
UNEScO en el proyecto genoma huma-
no; la primera conferencia sobre este tema
se celebro en Paris en febrero de 1989.
En ella los participantes acordaron que
la UNEsco ayudaria facilitando la coope-
racion internacional; particularmente
hacia los paises en desarrollo, en donde
era mas apremiante.
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El proyecto en América Latina

Debido a que la uNESco no podria cu-
brir los programas de muchos grupos y
paises, se pensé agruparlos por regiones,
en grandes programas. Uno de ellos es el
Programa Latinoamericano del Genoma
Humano, fundado bajo la iniciativa de
la Red Latinoamericana de Ciencias Bio-
I6gicas durante el simposium “Genética
molecular y el proyecto genoma huma-
no: perspectivas para América Latina”,
realizado en junio de 1990 en Santiago
de Chile.

Este proyecto esté integrado por Chi-
le, Brasil, México, Venezuela, Costa Ri-
ca, Colombia, Cuba y otros paises de la re-
gién. Con este mecanismo de programas
regionales se evitan traslapamientos con
otros proyectos; ademas, permite una co-
municacidn eficaz entre la uNEsco Y los
paises en vias de desarrollo.

Bajo este interés, la UNESCO ha pro-
movido investigaciones sobre el genoma
en China, India y Sudéfrica.

A pesar de los esfuerzos de la UNEsCO
existe una evidente y tremenda asimetria
entre las investigaciones de los paises de-
sarrollados y los subdesarrollados. Estos
Gltimos participan en las investigaciones
aportando acervos de informacion gené-
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tica de poblaciones que presentan pro-
blemas de enfermedades hereditarias, con
datos obtenidos a través de analisis de ge-
nealogias y en una minima porcién de
secuenciacion de genes.

Las aristas del proyecto

Para terminar esta breve descripcion del
origen del proyecto sefialaremos tres asun-
tos que han estado en el centro de los de-
bates: los beneficios médicos, el presu-
puesto destinado a estas investigaciones
y los temores sobre el uso de la informa-
cion genética que podria servir para jus-
tificar la discriminacion en proporciones
inimaginadas.

Desde el punto de vista cientifico re-
presenta un gran avance en la compren-
sion de la naturaleza de los seres vivos, pe-
ro es en la medicina donde habra mayores
beneficios. La medicina tradicionalmente
se basa en la prevencion, deteccion y cura
de la enfermedad. La medicina moderna,
influida profundamente por la biologia,
esta encaminada a enfrentar las enferme-
dades genéticas por medio de la predic-
cién. Una de las promesas de los programas
de investigacion sobre el genoma es me-
jorar la habilidad para comprender las en-
fermedades genéticas y obtener conoci-

mientos para tratar pacientes con esas
anormalidades. Actualmente existen al-
gunos tratamientos en el terreno experi-
mental.

La informacion de mapas y secuen-
cias humanas sera Util principalmente en
la prediccion, diagnostico, prevencion y te-
rapia. En la prediccion, la informacion de
los mapas puede ser utilizada para prede-
cir el riesgo individual de heredar una en-
fermedad genética. En el diagndstico, un
gran numero de enfermedades genéticas
puede ser detectado mediante pruebas ge-
néticas. En la terapia o tratamiento la iden-
tificacion de genes que provocan enferme-
dades y sus proteinas puede posibilitar la
creacion de terapias efectivas. EI conoci-
miento de estos genes y sus proteinas
ayudara a perfeccionar las medidas pre-
ventivas, basadas sobre todo en dietas o
administracion de sustancias que retarden
0 bloqueen los efectos de genes causantes
de enfermedades. Un caso ilustrativo que
se ha conseguido es poder transplantar
médula a nifios a los que se les ha detec-
tado el gen Apa, causante de 30% de los
casos de la enfermedad de immunodefi-
ciencia severa combinada; la efectividad
es de 90%.

Por otra parte, es indudablemente un
gran avance que se puedan detectar ge-
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nes deletéreos o anormalidades cromos¢-
micas en embriones de corta edad, lo que
permite a los padres tomar la decision de
interrumpir el embarazo. Ademas de erro-
res grandes como la trisomia 21 o el sin-
drome de Turner, hoy se pueden detectar
genes como el de Huntington; el gen que
provoca la galactosemia; el gen causante
de la acondroplasia, y muchos més. Un
gran problema es que toda esta medicina
tiene un costo altisimo, pues tan solo para
la deteccidn de genes de alguna enferme-
dad el costo es de varios miles de ddlares;
esta situacion ha llevado a considerar que
el beneficio social es muy limitado, sobre
todo si nos damos cuenta de que el costo
del mapeo y de la secuenciacion de geno-
ma humano serd aportado principalmen-
te por presupuesto publico (tanto en los
paises desarrollados como en los paises
en vias de desarrollo) y en menor grado
por la iniciativa privada .

Una de las grandes objeciones a este
proyecto fue si tenfa sentido secuenciar
todo sin conocerlo, pensando que el argu-
mento de beneficio médico era solamente
utilizado para desviar fondos de investi-
gaciones o programas sociales de aten-
cion y beneficio médico que tienen un
impacto mas inmediato. Sin embargo,
pese a que este proyecto tiene un costo
demasiado elevado y una utilidad practi-
ca que no resulta nada sencillo aplicar,
para muchos defensores del proyecto no
existia tal desvio tremendo de fondos,
contrargumentando, por ejemplo, que el
proyecto costard aproximadamente de
tres mil a cinco mil millones de dolares,
mucho menos que otras investigaciones
cientificas como la estrategia de defensa
nacional de Estados Unidos, que recibid
tan s6lo en 1993 un presupuesto de tres
mil ochocientos millones de délares, mien-
tras que la asignacién para el proyecto en
ese mismo afio fue de ciento setenta'y un
millones de ddlares. La misma situacion
se repite en muchos paises donde los re-
cursos destinados a proyectos o progra-
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mas militares supera en mucho los recur-
sos destinados a las investigaciones del
genoma humano.

Por altimo, ha surgido un fuerte te-
mor de problemas sociales relacionados
con la discriminacion, debido a la pre-
sencia de una ideologia reduccionista en
el marco general de las investigaciones
del genoma humano; una visién que no
s6lo se percibe dentro de la comunidad
cientifica, sino que trasciende hacia la so-
ciedad. Esta ideologia ha surgido porque
la metodologia de investigacion utilizada
en la biologia molecular (el reduccionismo
metodoldgico o explicativo, que abarca
cuestiones referentes a la estrategia de in-
vestigacion y a la adquisicion de conoci-
mientos) se ha convertido en una forma
de “reduccionismo genético”, al afirmar
que todas las propiedades biolégicas de
un organismo pueden ser explicadas y
determinadas Gnicamente por sus genes.

De esta forma las explicaciones reduc-
cionistas como una estrategia de investi-
gacion han sido transformadas en una
ideologia por los proponentes del pro-
yecto. El empleo del reduccionismo en la
ciencia en casos como el que nos ocupa
ha sido traducido en una vision metafisi-
ca, pues, por ejemplo, algunos bi6logos
moleculares han dicho que todos los pro-
blemas biolégicos son mejor enfocados

con el estudio de los genes. Muchos di-
rigentes de la revolucién en biologia mo-
lecular han reivindicado todo papel ex-
plicativo para la genética y muchos de
ellos estan asociados con el inicio del pro-
yecto. El problema es creer que en las se-
cuencias genéticas esta la clave para cons-
truir un ser humano, pero un ser humano
es resultado de una fina interaccion de
un genoma y un ambiente determinado.
Asi como habré diferencias si cambia el
genoma las habra si cambia el ambiente;
lo més importante es entender que a un
ser humano no lo define solamente su
estructura fisica, lo define, ante todo,
su manera de pensar, su manera de ac-
tuar, su forma de ser humano. Si no se
toma en cuenta lo antes sefialado existe
el riesgo de problemas sociales de graves
consecuencias. La informacion actual
sobre el genoma humano nos ha dado
las bases para una nueva practica médi-
ca; de la misma manera nos ha dado las
bases para argumentar, justificar y au-
mentar la discriminacion, por ejemplo,
en la contratacion de empleados o en la
venta de seguros médicos que podrian
negarse a personas con aparentes proble-
mas genéticos.

La informacion de las secuencias pue-
de tener un impacto positivo en la cien-
cia, en la préctica médica y en el terreno

biotecnoldgico con aplicaciones en la
agricultura y en la cria de animales de
importancia econdmica. Sin embargo,
no debemos olvidarnos de las lecciones
de la historia sobre el mal uso que a ve-
ces se le da al conocimiento cientifico,
debido a que la informacién obtenida
puede usarse inadecuadamente en con-
tra de sectores de la poblacion humana
(principalmente contra los grupos que
por su raza o clase social siempre han su-
frido discriminacion).

La razén de este temor es, por un lado,
la existencia de una concepcion equivo-
cada del genoma; la creencia de que el co-
nocimiento de la informacién genética
es suficiente para explicar y definir todo
lo que un ser humano representa, biolo-
gica, estructural, intelectual y emocio-
nalmente. Por otro lado, la causa que
origind y que le ha dado impulso a estas
investigaciones no es precisamente el con-
vencimiento de un beneficio social, sino
en gran medida es consecuencia de la
competencia econémica y comercial, en
donde las partes que intentan salir me-
jor beneficiadas son las industrias bio-
tecnoldgicas de los paises desarrollados
donde se realiza la mayoria de la investi-

gacion. e
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