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Genomica, farmacogenomica y medicina

del siglo XXI

E. Coto

Laboratorio de Genética Molecular. Instituto Reina Sofia de Investigacion Nefrolégica. Hospital Central de Asturias. Oviedo.

Hacer pronésticos sobre qué lineas de investiga-
cién van a tener mayor impacto en la medicina del
préximo futuro puede ser un ejercicio arriesgado. Sin
embargo, la mayoria de los expertos pronostican
cambios tan radicales que la medicina de dentro de
20-30 anos podria parecerse poco a la que cono-
cemos actualmente. Esta no es una idea excesiva-
mente original si consideramos que la medicina,
como toda actividad cultural, progresa mediante la
transmision de lo adquirido. Cada generacién cons-
truye sobre lo que se aprende de la anterior, y el
efecto multiplicador de este modelo conlleva cam-
bios sustanciales en periodos de tiempo cada vez
mds cortos, razén por la que en dos o tres décadas
podremos asistir a transformaciones mayores que las
acumuladas en todos los siglos precedentes. Tam-
bién estan de acuerdo los expertos en que una de
las grandes revoluciones biomédicas vendra de la
investigacion de nuestro genoma. El desciframiento
de la secuencia de nuestro genoma, lo que alguien
[lamé «el libro de instrucciones para construir (o re-
parar) un ser humano», representard la entrada en
una era marcada por el predominio de la biologia.
La cultura del siglo XXI estard dominada por la bio-
logia molecular y esto no es mas que la conse-
cuencia de un proceso que comenzé con el descu-
brimiento del material hereditario y la estructura del
ADN, y continu6 con el hallazgo del cédigo gené-
tico y el desarrollo de la tecnologia del ADN re-
combinante (ingenierfa genética). Visto desde una
perspectiva médica, si lo que perseguimos es ven-
cer las enfermedades, esta fusién entre la biologia,
la quimica y la fisica que constituye la genética mo-
lecular nos ha llevado a un lugar que algunos con-
sideran el principio del fin, pero que mas bien seria
el fin del principio. Descubrir la secuencia de nues-
tros aproximadamente cien mil genes no serd mas
que el fin del primer capitulo de un libro muy gran-
de. Si es dificil prever lo que nos traerd el segundo
capitulo, mas adn lo sera adivinar el final.
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GENES HUMANOS Y GENES MURINOS EN LA
ERA DE LA GENOMICA

No parece haber muchas dudas del papel que van
a jugar en el préximo futuro la posibilidad de reali-
zar diagnésticos presintométicos (facilitados por el
acceso rapido y barato a métodos de secuenciacién
del ADN) y las terapias génicas para muchas enfer-
medades. Sin embargo, el mayor impacto sobre la
medicina podria venir de la colaboracién entre la ge-
nética molecular y la farmacologia, lo que se ha lla-
mado farmacogenémica. ;Qué es la farmacogenémi-
ca y como podria influir en la practica médica?

Muchos de los farmacos empleados en la actua-
lidad se descubrieron mediante un proceso de cri-
bado, en el que primero se aislé la sustancia y des-
pués se probaron sus efectos sobre animales. Uno
de los objetivos de la investigacién genética sera
identificar qué proteinas de nuestro organismo estan
implicadas en el desarrollo de una enfermedad. Los
farmacélogos deberan entonces disefar moleculas
para inhibir la funcién de esas proteinas o para es-
timular su produccién. Puesto que las proteinas
estan codificadas por genes, hablar aqui de una pro-
tefna es lo mismo que hacerlo del gen que la co-
difica. La secuencia de aminodcidos de una protei-
na determina su estructura tridimensional, y esta nos
da pistas muy fiables de su funcién. Asi, en el
mismo articulo que en 1996 publicaba la secuen-
cia del segundo gen de la poliquistosis renal del
adulto (situado en el cromosoma 4) se describian la
secuencia de aminodacidos de la proteina (policisti-
na 2, PKD2) y su estructura tridimensional (protei-
na con seis dominios transmembranales), y se avan-
zaba su funcién mas probable: por analogia con
otras proteinas conocidas podria ser un canal para
el calcio'. Nadie habia visto esta proteina en la
membrana, ni el flujo de calcio a su través. Ni que
decir tiene que estos trabajos finalizan sefialando
las posibilidades terapéuticas del descubrimiento:
en el caso de la poliquistosis renal podrian ensa-
yarse agentes que regulen el trasiego de calcio para
tratar la enfermedad.

El genoma humano es una secuencia de unos
4.000 millones de nucleétidos (adenina, citosina, ti-
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mina, guanina), repartidos en unos 100 mil genes
distribuidos en 23 pares de cromosomas. Para cuan-
do se halla completado la primera fase del proyec-
to genoma humano (el primer «borrador» se ha
anunciado para el ano 2000, y la version definitiva
para antes del 2003) tendremos la secuencia de los
100 mil genes, informacién que de ser imprimida
ocuparia el equivalente a 20 guias de teléfonos. Sin
embargo, desconoceremos la funciéon de mas del
70% de estos genes, cémo se regula su expresion,
como interaccionan entre si para configurar una cé-
lula sana, como intervienen en el desarrollo de las
enfermedades,... Ante esta perspectiva, los bi6logos
moleculares no podemos sino sentirnos como Isaac
Newton, quien se veia a si mismo como un nifio
paseando por la playa, entreteniéndose en lanzar
guijarros al agua, en tanto que «el inmenso océano
de la verdad estaba por descubrir ante mi».

La era postgenémica deberd enfrentarse a retos
mas complejos que los de la «simple» descripcion
de la secuencia de nuestro genoma. Una de las con-
secuencias mdas inmediatas de la secuenciaciéon de
un gen humano es la «fabricacién» de un modelo
animal, casi siempre el ratén, en el que la funcién
del gen estd modificada, en general anulada (rato-
nes «knock-out»). No olvidemos que la inmensa ma-
yoria de los genes humanos tienen un homélogo mu-
rino y que las secuencias de nucleétidos y las fun-
ciones de las proteinas son mas o menos parecidas
entre las dos especies (a algunos biélogos molecu-
lares nos gusta decir que la historia de nuestra cien-
cia comenzé cuando Charles Darwin publicé su
obra sobre el origen de las especies). Por utilizar un
ejemplo reciente, tras la descripcién de la secuen-
cia del receptor de tipo 2 de la angiotensina se cre6
un ratén que carecia de copias funcionales de este
gen, por lo que no expresaba este receptor. Asi des-
cubrimos su efecto hipotensor, en contraposicion al
efecto hipertensor del receptor de tipo 12. La mani-
pulacién farmacolégica de esta proteina se convier-
te asi en una linea de investigacion para el trata-
miento de las patologias en las que juega un papel
fundamental el sistema de la angiotensina, como
muchas enfermedades renales o cardiovasculares.

VARIA(;ION GENETICA Y NUEVAS DIANAS
TERAPEUTICAS

Por motivos obvios, la informacién que nos dan
los modelos animales no podria ser obtenida en el
hombre. Sin embargo, hay una aproximacién expe-
rimental para la bdsqueda de nuevas vias en el tra-
tamiento de las enfermedades que si contempla el
empleo de pacientes.
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La mayoria de las enfermedades tienen compo-
nentes ambientales y bioldgicos (es decir, genéticos).
Estos actdan sobre el origen de la enfermedad (ries-
go de desarrollarla) o, una vez iniciada, modulando
su progresion. Hay enfermedades con un origen fun-
damentalmente ambiental. Asi, la enfermedad coro-
naria es desencadenada por factores como el taba-
co o la dieta. Sin embargo, también reconocemos
que hay diferencias biolégicas interindividuales, de
forma que en el mismo ambiente algunas personas
sufren un infarto mas precozmente que otras. En
otros casos, como el del Alzheimer, las personas na-
cerian con una predisposicién a desarrollar la en-
fermedad y el ambiente seria un simple modulador
del riesgo de que se manifieste mas o menos pron-
to o progrese mas o menos lentamente (el caso del
Alzheimer es representativo de una problematica
que se nos «viene encima», ya que el principal fac-
tor de riesgo es ambiental pero inevitable: el enve-
jecimiento. Por tanto, el problema sélo puede ser
planteado en términos de cudles son los factores bio-
[6gico-genéticos que hacen que algunas personas no
desarrollen la enfermedad o lo hagan a edad mas
tardia que otras).

La secuencia a la que nos referimos al hablar del
genoma humano es un patrén de referencia. En rea-
lidad tendriamos que hablar de tantas secuencias
como seres humanos existen, han existido o existi-
ran. No hay dos personas con la misma secuencia
(salvo en el caso de los gemelos monocigéticos). Por
término medio, uno de cada mil nucleétidos es va-
riable, por lo que en el conjunto del genoma habria
mas de 4 millones de posiciones polimérficas. Por
ejemplo, en el gen de la enzima convertidora de an-
giotensina (ECA) hay varias posiciones polimoérficas?.
Para un polimorfismo, las personas pueden ser de
tres tipos: heterocigotos y los dos tipos de homoci-
gotos. En el caso de la ECA, para el polimorfismo
adenina (A)/timina (T) en la posicién -240 (region re-
guladora de la expresion) los tres genotipos son AA,
AT y TT. Recordemos que esta caracteristica genéti-
ca la heredamos de nuestros padres y quedd esta-
blecida en el momento en que fuimos fecundados.
Esta variacion genética no se traduce en diferencias
en la secuencia de aminodcidos de la proteina, pero
afecta a la expresion del gen vy, por tanto, a la can-
tidad de la enzima que las células sintetizan*. En
otros casos, como el de la apolipoproteina E y su
famoso polimorfismo €2-¢3-e4, si se produce un
cambio en la secuencia de aminodacidos, y esto afec-
ta a la funcién de la proteina. Asi, la variante &4
tiene mayor afinidad por el receptor de las lipopro-
tefnas y, en una dieta alta en grasas los portadores
tienen niveles de colesterol en la sangre mas altos
que los homocigotos 33°.



Los casos de la ECA y APOE podrian generalizar-
se a todo el genoma, ya que la mayoria de los genes
tiene al menos un polimorfismo que conlleva dife-
rencias en la cantidad (expresién) o en la funcién
de la proteina. Si queremos investigar el papel de
esta variacién en la progresion de una enfermedad
en la que el gen (la proteina que codifica) esté im-
plicado, procederemos a analizar enfermos. Si un
genotipo es mas frecuente en los enfermos que en
los controles sanos, significa que esta variacién ge-
nética (y por tanto este gen) influye sobre el origen
de la enfermedad. Una conclusién inmediata es que
cualquier farmaco (conocido o por descubrir) que
actde sobre la proteina codificada por el gen debe-
ria ser ensayado como posible tratamiento. Por ejem-
plo, puesto que el sistema de la angiotensina actiia
a nivel cerebral y podria participar en determinadas
enfermedades neurolégicas, tiene sentido analizar el
papel de la variacién en el gen de la ECA en el de-
sarrollo del Alzheimer®. Al menos dos estudios re-
cientes sobre tres poblaciones diferentes sugieren
que las personas con un genotipo de expresion baja
son mas frecuentes entre los enfermos”-8. Aunque
podemos estar ain lejos de hallarle aplicacion tera-
péutica a estos resultados, parece légico iniciar Ii-
neas de investigacion para definir si la «manipula-
cién» farmacolégica del sistema de la angiotensina
podria contribuir al tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer.

VARIACION GENETICA Y PROGRESION DE LAS
ENFERMEDADES

Aunque la investigacion biomédica persigue evi-
tar la aparicion de las enfermedades o conseguir la
curacién de los pacientes, estos objetivos no serdn
alcanzables a corto plazo. Como indiqué anterior-
mente, en la mayoria de las enfermedades existen
grados de afectacién o de progresién, que pueden
ser debidos a factores ambientales o a diferencias
biolégicas (genéticas) entre los pacientes. Consi-
deremos los casos de la poliquistosis renal o la ne-
fropatia diabética. En los dos tenemos pacientes que
progresan rapida o lentamente hacia la insuficiencia
renal. Si estas diferencias en la progresién tienen una
base genética, descubrirla abriria nuevas expectati-
vas en el tratamiento de las enfermedades. Si no po-
demos curar, tratemos al paciente para que la en-
fermedad progrese lo mas lentamente posible. Para
descubrir qué genes controlan la progresién (genes
modificadores) analizamos la variacién genética en
los progresores rapidos y lentos. Asi, varios estudios
han concluido que el genotipo de produccién alta
de ECA es mas frecuente entre los poliquisticos con
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una progresion mdas rdpida hacia la insuficiencia
renal (55 vs 65 anos)? 0. El tratamiento de los pa-
cientes poliquisticos con inhibidores de la ECA u
otras moléculas que reduzcan la actividad del siste-
ma de la angiotensina podria contribuir a ralentizar
la progresiéon de su enfermedad. Esto seria extensi-
ble al caso de la nefropatia diabética y la glomeru-
lonefritis, en las que los pacientes con genotipo de
produccién alta progresan mas rapidamente hacia la
insuficiencia renal™ 12, Sin embargo, no debemos ol-
vidar que la probabilidad de tener éxito en el trata-
miento de las enfermedades progresivas serd tanto
mayor cuanto mds precozmente sea aplicado.

Para descubrir qué variaciéon genética contribu-
ye a modular la progresién de cualquier enferme-
dad necesitaremos un gran nimero de pacientes
correctamente clasificados. Esta tarea (la clasifica-
cién clinica) puede llegar a ser mas dificil y la-
boriosa que el andlisis genético, que se ira sim-
plificando a medida que la tecnologia progrese.
Puesto que hemos llegado a un punto en el que
fenotipar es mas dificil que genotipar, es funda-
mental el papel de los investigadores clinicos en
el desarrollo de la farmacogenémica y, en gene-
ral, en cualquier aplicacién médica de la genéti-
ca molecular™,

VARIOS GENES, UNA ENFERMEDAD

Quienes nos dedicamos a investigar el papel de
la variacion genética en el origen o en la progre-
sion de las enfermedades somos con frecuencia ta-
chados de reduccionistas. Se nos recuerda que, de-
jando de lado el papel del ambiente, la mayoria de
las enfermedades son genéticamente complejas, no
dependen de un solo gen. Esto es cierto, y ni si-
quiera la mente mas reduccionista dejara de recono-
cerlo.

En muchas ocasiones la visién simplista de la ge-
nética no parte de los propios cientificos, sino que
obedece al gusto de los medios de comunicacién
por la simplificacién sensacionalista. Los ratones
transgénicos que sobreexpresan el gen NMDA, que
codifica el receptor del neurotransmisor N-metil-D-
aspartato, tienen mejor memoria que sus hermanos
no manipulados'. Esta mejora en la capacidad de
aprendizaje de los ratones fue presentada por algu-
nas revistas divulgativas como el descubrimiento del
gen de la inteligencia. El genotipo de baja produc-
cion de ECA es mds frecuente entre la élite de los
deportistas de resistencia (ciclistas y maratonianos),
algo logico si consideramos el papel del sistema de
la angiotensina en el control de la fisiologia cardio-
vascular’ 7. Aunque sea mds probable que un cam-
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peén del mundo contrarreloj tenga un genotipo de
baja produccion de ECA, sélo los medios divulgati-
vos pueden presentar estos resultados como el ha-
llazgo del «gen del deportista».

Sin embargo, no olvidemos que por muchos que
sean los genes que actden sobre el origen o la pro-
gresion de una enfermedad, esta no deja de tener un
componente genético. Muchos estudios estan descu-
briendo que la variacién en un gen puede no apa-
recer por si sola asociada a una enfermedad, pero
cuando se analiza en combinacién con la variacién
en otro gen podemos ver un efecto sinérgico. Asi, el
genotipo de alta produccién de ECA confiere un ries-
go bajo de desarrollar infarto de miocardio precoz
(por debajo de los 50 afos) entre nuestros fumado-
res. La variacién en el gen del receptor tipo 1 de la
angiotensina tampoco aparece asociada al desarrollo
precoz de esta enfermedad. Pero cuando se analizan
los dos genes en conjunto aparece una combinacion
que incrementaria mas de 5 veces el riesgo de de-
sarrollar infarto de miocardio precoz (tengamos en
cuenta que el sistema de la angiotensina lo compo-
nen varias proteinas que interaccionan para producir
una respuesta bioldgica)'® . Una conclusion inme-
diata de estos estudios es que deberia ensayarse la
combinacién de dos o mas farmacos dirigidos a blo-
quear ambos componentes del sistema (como inhi-
bidores de la ECA y antagonistas del receptor) para
prevenir el desarrollo de la enfermedad coronaria.

Otro ejemplo clarificador es la interaccién entre
la variacién en los genes de la ECA y de la 6xido
nitrico sintetasa endotelial (ecNOS). Un polimorfis-
mo en la region que regula la expresién de este gen
(-786 T/C) ha sido asociado al desarrollo de espas-
mo coronario entre los japoneses?®. El alelo C de-
termina menor expresién de la ecNOS vy, por tanto,
menor producciéon de 6xido nitrico (un agente va-
sodilatador). Los homocigotos CC parecen ser mas
susceptibles al desarrollo de espasmo coronario, y
entre nuestros fumadores este genotipo conferiria un
riesgo moderado de desarrollar infarto de miocardio
precoz. Sin embargo, tener este genotipo y el de alta
produccién de ECA incrementaria unas 4 veces el
riesgo de sufrirlo. La combinacién de farmacos que
inhiban la actividad de la ECA y estimulen la acti-
vidad de la ecNOS podria tener asi méas valor tera-
péutico que el empleo de cualquiera de ellos por
separado.

VARIACION GENETICA Y RESPUESTA A LOS
TRATAMIENTOS

Hasta ahora me he referido a una de las lineas de
actuacién de la genémica, consistente en la bus-

212

queda de nuevas dianas terapéuticas a partir del des-
cubrimiento del papel de un gen en el origen o la
progresiéon de una enfermedad. Existe otra linea de
trabajo consistente en investigar cémo la variacién
en un gen puede influir en la respuesta al tratamiento
con un farmaco determinado. La farmacogenémica
debe nombre al hecho de que los pacientes res-
ponden de formas diferentes a los tratamientos, y
esta variaciéon en la respuesta clinica a un firmaco
tiene su origen tanto en factores ambientales como
genéticos.

Quiza uno de los ejemplos mds ilustrativos venga
de la nefrologia. Son varios los estudios que han de-
mostrado que la respuesta a los inhibidores de la
ECA es mucho peor entre aquellos pacientes con un
genotipo de alta produccion de la enzima. Asi, tras
ser tratados con captopril, los pacientes con nefro-
patia diabética y un genotipo de produccién baja de
ECA presentan una menor proteinuria que los pa-
cientes con el genotipo de produccién alta?'. Otro
ejemplo lo proporciona un estudio reciente que ha
descrito cémo el polimorfismo alanina/cisteina en la
posicién 1166 del gen del receptor tipo 1 de la an-
giotensina, condicionaria la respuesta al losartan?2.

Los estudios de la relacién entre la variacién ge-
nética y las respuestas a farmacos van a generali-
zarse en el futuro inmediato. Los primeros resulta-
dos obtenidos sugieren que el genotipado de los pa-
cientes podria ser una practica habitual para decidir
qué tratamiento farmacolégico aplicar o qué dosis
administrar. La elaboracion de un carnet o perfil ge-
nético de cada paciente para valorar como ha de
ser tratado podria ser una practica mds cercana de
lo que pensamos. Sin embargo, la complejidad de
los ensayos clinicos requeridos y el volumen de la
informacién necesaria para demostrar el papel de la
variacién genética en las respuestas a los tratamien-
tos, dan de nuevo al clinico un papel central en el
desarrollo de la farmacogenémica.

EL PROTAGONISMO DE LOS CLINICOS

La genética molecular es una ciencia con voca-
cién transformadora (si es que alguna rama del co-
nocimiento humano no la tiene). En un articulo re-
ciente sobre los retos de la hipertension arterial en
el siglo XXI, J. Diez y C. Laviades sugerian que la
explotaciéon de la informacién derivada del estudio
de nuestro genoma es el principal reto cientifico al
que nos enfrentamos?3. Como sefialé al principio, la
medicina de dentro de 20 afios se parecerd poco a
la que conocemos actualmente. Sin embargo, esto
no quiere decir que vaya a dejar de estar en manos
de los médicos. La rapidez con la que los hallazgos



de cualquier ciencia basica (como la genética mo-
lecular) penetren en la medicina dependera en dlti-
mo término del grado de implicaciéon de los clini-
cos en la investigacién y en la aplicacion de los re-
sultados. La investigacién sobre el genoma humano
nos permitird disponer de unas herramientas de un
poder nunca conocido. Quizad esto no sea mas que
una consecuencia del natural progreso hacia una in-
terpretacién de los fenémenos biol6gicos en térmi-
nos fisico-quimicos, algo que nos deberia permitir
superar el empirismo que ha caracterizado a la me-
dicina. Sin embargo, no olvidemos que aunque se
puede determinar la secuencia del genoma del homo
sapiens a partir del ADN de un solo individuo de la
especie, la aplicacién de todo este conocimiento al
tratamiento de las enfermedades va a requerir gran-
des esfuerzos en el campo de la investigacién cli-
nica.
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