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EL DESVELAMIENTO DEL GENOMA HUMANO 

JESÚS MOSTERÍN 

POLÍMEROS 

Antes de entrar en el tema de esta conferencia, vamos a recordar brevísimamen
te un par de nociones de bioquímica. 

La vida tal como la conocemos en la Tierra está basada en el carbono como ele
mento estructural y en el agua como disolvente. 

La mayor parte de las moléculas de la vida son polímeros, cadenas complejas que 
tienen como eslabones unas moléculas orgánicas bastante simples llamadas monó
meros. Entre los polímeros se cuentan las proteínas (hechas de aminoácidos), los áci
dos nucleicos (compuestos de nucleótidos) y los polisacáridos (hechos de monosa
cáridos). Las moléculas orgánicas son muy comunes en el Universo. Se han encon
trado en los meteoritos carbonáceos caídos en la Tierra y en el espectro de la luz que 
atraviesa las grandes nubes de gas y polvo de nuestra galaxia. La mayor parte de los 
monómeros que componen los polímeros de la vida en la Tierra han sido ya sinteti
zados en el laboratorio a partir de moléculas muy abundantes en el espacio exterior. 

El último ancestro común de los organismos de este planeta ya poseía un sistema 
dual de ácidos nucleicos para el almacenamiento de la información y la replicación, 
y de proteínas para todo lo demás, incluída la catálisis de la replicación de los ácidos 
nucleicos. Este sistema es interdependiente en el sentido de que los ácidos nucleicos 
no pueden sintetizarse sin la ayuda de ciertas proteínas, mientras que las proteínas no 
pueden ensamblarse sin las instrucciones contenidas en los ácidos nucleicos. 

AMINOÁCIDOS Y PROTEÍNAS 

Los aminoácidos son los componentes estructurales o monómeros de ese tipo espe
cial de polímeros que son las proteínas. Estos monómeros se llaman aminoácidos por
que (con una excepción, la prolina) todos contienen un grupo amino (-NH2) y un grupo 
carboxilo (-COOH). Todos los aminoácidos están construidos de acuerdo con el 
mismo diseño básico: un átomo de carbón central, enlazado con un grupo variable, lla
mado cadena lateral. La cadena lateral es específica del aminoácido de que se trate y le 
confiere sus características peculiares. El resto es idéntico en todos los aminoácidos. 
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Las proteínas constan de una «columna vertebral» de esos elementos repetitivos 
de los aminoácidos, engarzados entre sí mediante enlaces péptidos, y de la consi
guiente serie de cadenas laterales distintas. Cada proteína está plegada y doblada en 
una intrincada estructura tridimensional, que le permite llevar a cabo su función cata
lítica o estructural. Las proteínas se ensamblan en los ribosomas, siguiendo las ins
trucciones genéticas aportadas por el RNA mensajero como secuencias lineales de 
aminoácidos. La secuencia lineal unidimensional determina el pliegue tridimensio
nal de la proteína, que a su vez determina sus funciones. 

Aunque hay una inmensa variedad de aminoácidos posibles, tantos como cadenas 
laterales orgánicas, tan sólo 20 tipos distintos de aminoácidos son usados por la vida 
en la Tierra para fa bricar proteínas. 

Los aminoácidos son asimétricos en tomo a su átomo de carbono central, por lo 
que tienen quiralidad a mano. Cada aminoácidos puede presentarse en dos versiones: 
levógiro o destrógiro , de mano izquierda o derecha. Los compuestos abióticos pre
sentan el mismo número de aminoácidos destrógiros que levógiros. Los aminoácidos 
que se obtienen en los experimentos de tipo Miller-Urey y los aminoácidos hallados 
en los meteoritos son de mano mixta, en torno al 50% son de mano izquierda, el otro 
50% de derecha. Sin embargo, todos los aminoácidos usados por la vida en la Tierra 
(con la excepción de la glicina, que carece de mano) son levógiros, nunca destrógi
ros. La quiralidad o mano izquierda de los aminoácidos biogénicos surgió presumi
blemente al azar y fue preservada por herencia. 

NUCLEÓTIDOS, ÁCIDOS NUCLEICOS Y CÓDIGO GENÉTICO 

La reproducción con herencia de estructura requiere un sistema de almacenami
miento y transmisión de la información. En los organismos terrícolas este sistema se 
basa en la doble hélice del DNA. El DNA es un ácido nucleico, un polímero com
puesto de nucleótidos como monómeros. Otro ácido nucleico es la RNA. El DNA 
almacena la información genética; el RNA la copia, traduce y expresa en forma de 
proteínas. Cada nucleótido consta de un azúcar (ribosa en el RNA, desoxiribosa en 
el DNA) y un fosfato, siempre iguales, y de una base nitrogenada distinta, peculiar 
de ese nucleótido. Ambos ác idos nucleicos constan de una «columna vertebral» de 
elementos repetitivos (el azúcar y el fosfato), portadores de las diversas bases, cuya 
secuencia codifica y almacena la información . 

Sólo hay cuatro tipos de nucleótidos en el DNA. Cada uno de ellos se caracteri
za por su distinta base nitrogenada (adenina, timina, guanina y citosina) adherida a 
su elemento repetitivo. Muchas otras bases diferentes podrían haber sido usadas para 
fo1mar nucleótidos, pero la vida en la Tierra sólo ha elegido esas cuatro. Un código 
de cuatro letras fue fijado por nuestro último ancestro común y subsiguientemente 
fue heredado por todos los seres vivos de la Tierra. 
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El DNA sólo se reproduce dentro de la célula y con ayuda de las enzimas de la 
célula, como un virus. Por tanto , nj el DNA ni el virus están vivos en ningún sentido 
estricto de «vida» que implique autoITeproducción. Los seres vivos más simples son 
las células. Dentro de la célula, el DNA dirige la síntesis de proteínas, que tiene lugar 
en los ribosomas. Las instrucciones para hacer una proteína están en un gen (un cier
to fragmento de DNA). Primero se hace una copia de trabajo del gen en RNA men
sajero. Luego se transporta esa copia hasta un ribosoma, donde se ensambla la pro
teína. La secuencia de bases del RNA mensajero determina la secuencia de aminoá
cidos de la proteína ensamblada, que a su vez determina el pliegue y estructura tri
dimensional de la proteína, lo que determina su fusión. 

Dado el alfabeto de cuatro letras del DNA (o del RNA, con uracil en vez de timi
na) y el código de codones o tripletes de tres letras (como el actualmente usado por 
la vida en la TieITa), se pueden codificar 63 (= 43 - 1) aminoácidos. Puesto que solo 
hay que codificar los 20 únicos aminoácidos usados por la vida terrestre para hacer 
proteínas, este código presenta una gran dosis de redundancia. Suele ocurrir que 
varias palabras diferentes codifican el mismo aminoácido. Así, por ejemplo, las dis
tintas palabras (en RNA) CGU, CGC, CGA y CGG codifican todas el mismo ami
noácido, arginina. Y las palabras GCU, GCC, GCA y GCG codifican también todas 
ellas el mismo aminoácido, alanina 1. 

La ausencia de redundancia tiene la ventaja de la economía y la desventaja de la 
fragilidad , Cuanto más redundante es el código, tanto menos económico es, pero 
tanto más robusto. Qué combinación de economía y robustez resulte óptima es algo 
que no está definido. El actual compromiso es meramente el resultado histórico de 
contingencias terrestres; no tiene por qué ser óptimo en ningún sentido. 

LA SECUENCIACIÓN DEL GENOMA HUMANO EN EL 2000 

El 2000 quedará en la memoria colectiva como el año en que culminó la secuen
ciación del genoma humano, un hito crucial como pocos en la rnstoria de la humani
dad. Curiosos, excitados y turbados, tuvimos el privilegio de asistir al comienzo de una 
época preñada de oporturudades y peligros. El desciframiento del genoma es, ante 
todo, una gran aventura intelectual, una revolución en nuestro autoconocimiento, una 
redefinición de lo que somos. Como ha señalado Matt Ridley, la lectura del genoma 
nos dirá más acerca de nuestro cuerpo y de nuestra mente, acerca de quiénes somos y 
de dónde venjmos, que todo lo que la ciencia ha logrado averiguar hasta ahora. En cual
quier caso, y sobre todo, con el proyecto Genoma Humano seguimos, aunque con dos 
mil quinientos años de retraso, el consejo del dios Apolo: «Conócete a ti mismo». 

1 El Código genéti co es li geramente distinto en las mitocondrias . 
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¿Qué es un ser humano? La respuesta está en el genoma. Los misterios de la vida, 
los secretos de la muerte, los trucos de la supervivencia, heredados de un largo lina
je de supervivientes, que se extiende hasta las protobacterias primogenias de hace 
3.800 millones de años, todo eso y mucho más está en los genes. Somos repúblicas 
de células. El genoma --el mismo en todas las células- dice a cada una lo que tiene 
que hacer y cómo hacerlo. Es el director de la orquesta celular y la partitura de la 
música de la vida. La célula sabe cómo leer los genes, pero nosotros (hasta hace muy 
poco) no. Cada triplete de bases codifica un aminoácido. El gen entero, una proteí
na. El genoma es Ja biblioteca de la célula. Cada vez que la célula tiene que hacer 
algo, consulta la biblioteca y copia (en RNA mensajero) el libro o capítulo que le 
interesa, poniendo luego en práctica sus instrucciones mediante el ensamblaje de las 
correspondientes proteínas en los ribosomas. En efecto, las instrucciones genéticas 
conciernen directamente sólo a la fabricación de proteínas. Pero estas proteínas pue
den ser muy distintas (enzimas, hormonas, anticuerpos, etc.) y producir todo tipo de 
efectos, desde uñas hasta enfados, pasando por enfermedades y curaciones. 

GENOMA HUMANO 

El genóma humano (el conjunto de nuestro DNA) consta de unos 3.200 millones 
de pares de bases, repartidos entre los 23 pares de cromosomas del núcleo de las 
células humanas. Cada una de nuestras células (excepto los eritrocitos) contienen una 
copia del genoma. El 97% del DNA no codifica proteínas, no forma parte de genes: 
es el DNA basura, repetitivo o de función desconocida (quizá partes de él regulen la 
activación y desactivación de los genes). El 3% operativo está constituido por los 
genes. 

¿Cuántos genes contiene el genoma humano? Aunque se ha barajado la cifra 
redonda de 100.000, la verdad es que todavía no se sabe. En una reunión de espe
cialistas del genoma celebrada en mayo de 2000 en el laboratorio de Cold Spring 
Harbor se hicieron apuestas sobre el número estimado de genes humanos. Las esti
maciones fueron desde 27.000 hasta 200.000, con un promedio de 62.598 genes (La 
estimación ganadora se determinará en 2003; para entonces ya sabremos cuántos 
genes tenemos). Al mes siguiente, la revista Nature Genetics publicó tres estimacio
nes, que iban de los 28.000 a los 120.000. Pronto saldremos de dudas. Parece que al 
final van a ser unos 30.000 genes, mucho menos de lo que se esperaba y menos del 
doble que el número de genes del minúsculo gusanito Caenorhabditis elegans, el pri
mer animal al que cupo el honor de tener un genoma secuenciado. Esta pequeña dife
rencia ha constituido el último de Jos descalabros que ha tenido que sufrir el antro
pocentrismo. 

Cada gen está distribuido en porciones dispersas (exones) de la larga molécula de 
ADN, pero todas estas porciones del gen se leen como una unidad y se copian en una 
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sola molécula de RNA mensajero. Aunque la célula los encuentra fácilmente , para 
los científicos buscar genes es como buscar agujas en un pajar. Los seres humanos 
somos genéticamente idénticos en un 99,9%. Las diferencias individuales o poli
morfismos se concentran en sólo el uno por mil del genoma. 

HISTORIA 

Aunque el genoma es un libro repetido billones de veces en nuestro cuerpo, 
que nuestras células consultan continuamente y que nosotros reeditamos mientras 
vivimos , hasta hace medio siglo ignorábamos su existencia, su idioma y su escri
tura. En 1953 James Watson y Francis Crick descubrieron su alfabeto. En cinco 
décadas de arduo trabajo hemos ido descifrando su gramática y aprendiendo a 
leer. Cuando el visionario Watson lanzó la idea de secuenciar el genoma humano 
entero, muchos científicos creyeron que era una quimera, una locura y una pérdi
da de tiempo. Sin embargo, en 1988 convenció al Congreso de los Estados Unidos 
de que financiera el proyecto, que él dirigió en sus inicios. El proyecto Genoma 
Humano es un consorcio internacional de 16 instituciones académicas de 
Norteamérica (como el Whitehead lnstitute de Boston) , Europa (como el 
Généthon de París) y Asia, liderado por los Institutos Nacionales de la Salud de 
EEUU y la fundación Wellcome Trust de Gran Bretaña. Esta colaboración fue 
puesta en marcha en 1990 con la doble finalidad de deletrear o secuenciar los 
3.200 millones de bases del genoma humano y de localizar y mapear todos los 
genes humanos. Las dos primeras fases del proyecto, dedicadas a la elaboración 
de mapas genéticos y físicos del genoma, discurrieron con tranquilidad. En ellas 
se estableció la división del libro en páginas y capítulos. En la última fase, espo
leados todos por la frenética competición, se ha ido al galope y la secuenciación 
se ha terminado cinco años antes de lo inicialmente previ sto. Aunque el consor
cio Genoma Humano fue el primero en obtener y publicar la secuencia de los dos 
cromosomas más cortos, el 21 y 22, al final se le adelantó la empresa Celera 
Genomics , de Craig Venter. 

Venter ha sido el primero en secuenciar el genoma de la mosca Drosophila mela
nogaster, ha ganado la carrera del genoma humano y está a punto de ganar la del 
ratón, esencial para entender la función de los genes humanos, similares a los del roe
dor. Ya no hay secuencia que se resista a las 300 máquinas secuenciadoras de Celera 
y su potente sistema computancial. Venter planea secuenciar los genomas de otras 
mil especies en los próximos diez años. Su gran base de datos acabará conteniendo 
una edición anotada del genoma de cada una de esas miles especies: su secuencia 
completa, el mapa y la lista de sus genes, con indicación de lo que hace cada uno de 
ellos. Tal genoma anotado es sin duda la forma más adecuada de organizar la infor
mación biológica sobre una especie. 
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El consorcio público procede metódicamente, descifrando cada cromosoma por 
separado, rompiéndolo en fragmentos grandes, averiguando la posición de cada frag
mento en el .cromosoma, mapeándolo y volviendo a romper (por sonido) cada frag
mento grande en otros más pequeños, que finalmente se secuencian por separado en 
máquinas de secuenciar. Celera procede de una vez, sin mapa alguno, rompiendo 
todo el genoma en millones de fragmentos al azar, secuenciando cada fragmento 
maquinalmente y recomponiendo toda la secuencia original por análisis computa
cional de los solapamientos entre fragmentos. 

Ya hemos secuenciado el genoma, ya hemos deletreado el libro genético, pero 
seguimos sin entender lo que dice. Por ahora, sólo se sabe cuál es la función de unos 
pocos genes (unos cuatro mil). Averiguar el significado de todos ellos dará trabajo 
a los científicos del siglo XXI. Mucho queda aún por hacer: concluir la identificación 
de los genes, determinar sus funciones , averiguar las condiciones en que se activan o 
desactiva, y estudiar sus efectos conjuntos, incluida la producción poligénjca de 
caracteres y conductas complejas. Sabremos qué genes se activan y desactivan cuan
do nos enfadamos o aprendemos, cuando nos quedamos calvos o nos salen aITugas, 
cuando crecen los dedos de los bebés o cicatrizan las heridas. Sólo entonces podre
mos lograr un cabal conocimiento de nuestra propia naturaleza y zanjar rancias polé
micas ideológicas sobre lo heredado y lo adquirido con criterios objetivos. 

SECRETISMO 

El conocimiento es un bien público. Si se genera, se difunde, a no ser que se 
tomen medidas extremas de secretismo militar o privado, que impidan su difusión. 
Los resultados de la ciencia bás ica típicamente se publican, se hacen públicos, se 
incorporan al acervo de la comunidad científica mundial. Por eso es muy preocu
pante la tendencia de las empresas privadas de investigación genómica a ocultar o 
patentar sus descubrimientos. Empresas como Celera Genomics, Incyte o Human 
Genome Sciences hacen inversiones multimillonarias, que tienen que rentabilizar. 
Parece razonable que patenten los fármacos, los chips diagnósticos y otras aplica
ciones que se deriven de sus descubrimientos, pero no los conocimientos mismos, ni 
los genes. 

¿Puede patentarse la información del genoma? James Watson dimitió de la 
dirección del Proyecto Genoma Humano en 1992 por su radical oposición a la pre
tensión inicial de los Institutos Nacionales de la Salud de EEUU de patentar los 
genes. Ahora ese consorcio hace públicos todos sus resultados, pero la presión para 
ocultar información o patentar genes continúa en las empresas. William Haseltine, 
de Human Genome Sciences, ya ha patentado 112 genes, incluido uno que abre y 
cierra la puerta que utiliza el virus del SIDA para penetrar en las células del siste
ma inmunitario. La preocupación es tan grande, que en marzo de 2000 el presiden-
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te americano Bill Clinton y el primer ministro británico Tony Blair tuvieron que exi
gir públicamente el libre acceso de todos los científicos a los datos del genoma 
humano. El mes siguiente Venter se comprometió ante el Congreso americano a 
hacer pública la secuencia completa del genoma humano, en versión anotada y con 
los genes identificados. Aunque la tecnología debe ser patentable, la ciencia básica 
no puede serlo. 

TERAPIA 

Los políticos y empresarios que financian la investigación genómica se han deja
do convencer por el señuelo de sus beneficios para la medicina, aunque las promesas 
de terapia génica para la curación de enfermedades hereditarias todavía no se han 
materializado. El único resultado práctico ha sido la elaboración de tests genéticos 
para algunas enfermedades, como la fibrosis cística o la hemocromatosis. La idea 
básica de la terapia génica consiste en clonar los genes buenos que faltan al pacien
te, introducirlos en vehículos como los adenovirus y provocar que estos virus infec
ten sus células, transfiriéndole así el DNA deseado. Pero hay muchos problemas sin 
resolver. El adenovirus con frecuencia provoca una respuesta inmunitaria que des
truye al propio gen introducido. En 1999 el joven Jesse Gelsinger murió de los efec
tos secundarios de esta reacción. 

Dos décadas de intentos de terapia génica no han conducido a resultados tangi
bles. Sin embargo es previsible que la medicina basada en los genes, aún verde, des
pegue en 10 años. A partir de entonces, se generalizará el diagnóstico mediante bio
chips de las predisposiciones y enfermedades, se identificarán sus causas genéticas y 
se desarrollarán terapias personalizadas para prevenirlas o curarlas. Más adelante , se 
secuenciará el genoma del recién nacido y se grabará en un CD-ROM, usado luego 
por el médico para prevenir, diagnosticar y curar todo tipo de dolencias y para selec
cionar los fármacos a la medida del paciente. 

DISCRIMINACIÓN 

Lo ideal para una compañía de seguros de vida sería poder predecir el momento en 
que se va a morir el cliente, a fin de ajustar óptimamente la póliza. Y la prima del segu
ro de enfermedad podría graduarse en función de la previsible evolución del estado de 
salud del asegurado. Aunque el perfil genético no determine la muerte ni la salud futu
ra del cliente, las compañías de seguros lógicamente se interesan por los tests genéti
cos. Esto plantea situaciones sociales nuevas, ante las que las intuiciones morales 
sobre lo justo y lo injusto se disparan en direcciones distintas. Así, mientras muchos 
estados americanos prohiben la discriminación en los seguros de salud basada en tests 
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genéticos, el gobierno británico ha decidido permitir que las compañías de seguros 
soliciten la información genética de sus clientes antes de suscribirles una potiza. 

También es posible que en el futuro las empresas quieran ver nuestro perfil 
genético antes de contratarnos, lo mismo que ahora nos piden nuestro currículum 
o nos someten a una entrevista o a un examen médico. Esto puede tener su lado 
positivo, contribuyendo a un mejor encaje entre los puestos de trabajo y las perso
nas que los ocupan, pero abre también la puerta a la discriminación de los porta
dores de los genes que se consideren indeseables. La posibilidad de que estos tests 
provoquen discriminación (en el empleo o en los seguros) alarmó a los críticos 
sociales , que, sin embargo, fueron aplacados con el gran plato de lentejas que 
supone el 5% del presupuesto del Proyecto Genoma Humano, dedicado a biotéti
ca. De hecho, y por ahora, se está haciendo muy poco uso de los tests ya disponi
bles, por lo que todo ha sido una tormenta en un vaso de agua, pero quién sabe lo 
que nos deparará el porvenir. 

EUGENESIA 

Hasta ahora los hijos son el resultado de la pura lotería genética. La recombina
ción del DNA en la producción de los gametos por meiosis hace que cada esperma
tozoide y cada óvulo tengan una composición genética diferente. Los mismos padres 
pueden tener hijos muy distintos: unos les colmarían de satisfacciones; otros, de dis
gustos. El día que los padres puedan elegir, difícilmente elegirán tener hijos con el 
síndrome de Down o criminales compulsivos. Y, a primera vista al menos, no pare
ce claro que el puro azar tenga que ser preferible a la elección. 

Pronto se perfeccionará el diagnóstico precoz de los embriones. También se prac
ticará la selección entre diversos embriones fecundados in vitro y analizados genéti
camente en el laboratorio, haciendo que sólo los embriones elegidos sean implanta
dos y lleguen a término. Se desarrollarán técnicas para interferirse en el zigoto, aña
diéndole genes artificiales que compensen sus carencias previamente detectadas. 
Mucho más adelante, y no antes de cien años, podremos elegir los hijos a la carta. 
De todos modos, y hablando de genes, en muchos casos es difícil determinar qué es 
bueno o malo. Un gen para la anemia falciforme (algo malo) induce también resis
tencia a la malaria (algo bueno). Finalmente, quizás lleguemos un día a diseñar seres 
humanos (¿o sobrehumanos?) con características distintas y mejores que los actua
les, pero eso no lo veremos los que ahora vivimos. Desde luego, esta posibilidad pro
duce vértigo y, el día lejano en que sea practicable, planteará problemas totalmente 
inéditos y ahora inconcebibles, sobre los que sería ocioso especular. 

Según el mito bíblico, la serpiente tentó a Eva, diciéndole: «El día en que comáis 
del árbol de la ciencia, se abrirán vuestros ojos y os haréis como dioses». Hemos 
probado los frutos del árbol prohibido y nuestros ojos se están abriendo. Quizás lle-
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gemos a hacemos como dioses, tomando en nuestra manos el control genético de 
nuestro destino evolutivo. O quizás, expulsados del viejo paraíso de la naturaleza 
inconsciente, nos precipitemos en las tinieblas de lo desconocido. Ahora emprende
mos el arduo camino del aprendiz de brujo. Ojalá sepamos transitado con los ojos 
abiertos , alertas a sus peligros y receptivos a sus oportunjdades. 
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