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    Introducción


    La genética siempre parece como algo de ciencia ficción y lejano a la gente. Algunas veces genera miedo por ser responsable de causar enfermedades. Pero, ciertamente, la genética está presente en las acciones de todos los días.


    Los genes son fragmentos de ADN (ácido desoxirribonucleico) que están en los cromosomas. Tienen la información para la síntesis de proteínas, las encargadas de realizar las funciones en el cuerpo.


    Los genes se estudiaron para identificar alteraciones en su secuencia, a estas alteraciones se las llama mutaciones. Las mutaciones son cambios en la estructura de los genes; algunas se transmiten hereditariamente.


    Conociendo algunas mutaciones podemos descubrir la predisposición a tener un mayor riesgo para desarrollar algún tipo de enfermedad, lo que nos da la posibilidad de practicar una nueva forma de prevención médica: la prevención genética.


    Se estima que entre 20.000 y 25.000 genes conforman el genoma humano, y la composición genética es muy similar entre los seres humanos y otras especies, como el mono, el ratón y la vaca. En realidad, el genoma es un 99% igual entre dos personas; un dato sorprendente si tenemos en cuenta las características físicas, espirituales y culturales que tenemos los seres humanos.


    Estas secuencias de ADN –los genes– son responsables, en parte, de algunos comportamientos o acciones como la felicidad, la infidelidad, el consumo de café, y el motivo por el cual el jamaiquino Usain Bolt es el hombre más veloz del mundo.


    En las páginas de este libro trataremos temas apasionantes como el origen del hombre en África, las migraciones a nivel mundial de los seres humanos hace miles de años, la transmisión hereditaria a partir de ancestros comunes del “Adán cromosómico Y” y la “Eva mitocondrial” o por qué una mujer tiene el pelo lacio y negro naturalmente y no rubio y con rulos como ella quisiera, o la medicación personalizada” que se proyecta como parte de la práctica de la medicina personalizada. Además, veremos por qué una persona tiene más caries o más apariciones de herpes labial que otra, qué es la acondroplasia, la enfermedad que afecta los cartílagos, y descubriremos que la marihuana no es una droga “blanda” sino que puede causar psicosis y ser un factor de riesgo causando esquizofrenia.


    Conocer la composición genética de cada uno tiene un gran beneficio: nos permite conocernos internamente a nivel molecular para tomar decisiones en nuestras vidas, con el objetivo de vivir mejor.


    En la actualidad, en algunos países del mundo como los Estados Unidos, Europa o India, una persona puede tener una fracción de su genoma analizado a partir de una muestra de saliva. Estos estudios genéticos que se realizan de manera comercial identifican algunas mutaciones (alteraciones) frecuentes, llamadas “polimorfismos” (SNPs), que se han asociado a la posibilidad de tener un mayor riesgo para desarrollar alguna enfermedad. Tener la información de que una persona cuenta con una variante (SNP) en un gen, que se asocia a tener un mayor riesgo para desarrollar una enfermedad cardíaca, le va a permitir llevar una dieta saludable, realizar ejercicio físico y tomar una copa de vino tinto para reducir el riesgo. Estas acciones en la alimentación que podemos realizar teniendo cierta información genética personal con los tests de saliva tienen una influencia positiva en la expresión de nuestros genes. A esto se le llama epigenética, es decir, cómo las personas pueden realizar prácticas positivas que modifican la expresión de genes y producen un impacto beneficioso en su salud, como es el caso de la dieta mediterránea, que reduce el riesgo del accidente cerebrovascular (ACV) y de la mortalidad en general.


    Otro ejemplo demostrado de la epigenética es el vino tinto, que actúa a nivel del gen SIRT1, denominado “el gen de la longevidad”. Esta es la medicina del presente y del futuro.


    Tus genes no te definen. Hay factores ambientales que influyen, como el amor, la felicidad, la alimentación, hacer ejercicio, no fumar, el desarrollo de la espiritualidad y la meditación, entre tantos otros, que tienen un gran impacto para que cada persona sea única, especial, y pueda gozar de una vida saludable.

  


  
    Parte 1


    LAS BASES, ORÍGENES Y EL ESTUDIO DE TU GENOMA

  


  
    1. ¿Qué es el ADN?


    Rosalind Franklin fue clave en el descubrimiento de la conformación molecular de la doble hélice del ADN. Injustamente no recibió el Premio Nobel de Medicina en 1962 porque falleció a los 37 años víctima de un cáncer de ovario, y este reconocimiento solo se otorga a personas que están vivas.


    Se estima que hay 100 trillones de células en el cuerpo humano y que cada célula, excepto los glóbulos rojos, tiene un núcleo. En el núcleo de cada célula están los cromosomas. Los cromosomas son cadenas compactas de ADN. Pero ¿qué es el ADN?


    El ácido desoxirribonucleico (ADN) está compuesto por dos cadenas que se envuelven en sí mismas. Una manera de tener una representación gráfica es imaginar una escalera con escalones. La mitad de la escalera, incluyendo la mitad de un escalón, representaría a una de las dos cadenas, que se une a la otra.


    El ADN es una macromolécula compuesta por átomos de carbón, nitrógeno, oxígeno, fósforo e hidrógeno. Cada cadena está conformada por unidades llamadas “nucleótidos”, que están compuestos por azúcar, fosfato y nitrógeno. Hay solamente 4 nucleótidos: adenina (A), timina (T), citosina (C) y guanina (G). La unión de una cadena con la otra se hace a través de múltiples nucleótidos enfrentados que conforman lo que se llama “pares de bases complementarias”. ¿Qué significa esto? Las bases complementarias son siempre A con T (A-T) y C con G (C-G), es decir que enfrente de una A tiene que ir siempre una T, y enfrente de una C siempre va una G. La representación de una doble cadena de ADN sería así:


    A-T


    C-G


    G-C


    T-A


    T-A


    G-C


    Curiosamente, en la Facultad de Medicina de la UBA (Universidad de Buenos Aires) se enseña la siguiente regla nemotécnica relacionada con el “ADN de nuestro país”, el tango, para siempre tener presente esta combinación: AT sería “Aníbal Troilo” y CG sería “Carlos Gardel”.


    La secuencia de ADN es un fragmento de este ácido, de modo que sería la sumatoria de nucleótidos con una ubicación específica, como por ejemplo: ATTCGCCA. La secuencia constituye una composición genética que tiene la información para crear un organismo con sus características particulares, entendido desde una visión general. Pero, si realizamos un análisis más molecular, la secuencia de ADN es la que tiene la información para la síntesis de una proteína y la encargada de realizar posteriormente una función específica en nuestro cuerpo.


    Si hay un cambio en esa secuencia, significa que hay una alteración. Por ejemplo, tomando la secuencia original en la posición número 7, la citosina (C) es reemplazada por guanina (G): ATTCGCGA. La ocurrencia de un cambio en la secuencia de ADN se denomina “mutación”.


    El término “biología molecular” fue introducido en la literatura por James Watson, uno de los que descubrió la conformación del ADN, pero esa es una historia que merece un comentario aparte.


    Se estima que hay 1,8 metros de ADN “comprimido” en cada célula con un tamaño de 0,0001 cm, eso equivale al tamaño de la cabeza de un alfiler. Si todo el ADN que está presente en las 100 trillones de células del cuerpo humano se ubicara en forma consecutiva, la sumatoria de todo ese ADN sería equivalente a realizar 600 viajes ida y vuelta entre la Tierra y el Sol.


    Según las conclusiones del Proyecto del Genoma Humano, se estima que el genoma humano está compuesto por 3 billones (3.000.000.000) de pares de nucleótidos (A, T, C y G). Para entender la composición del genoma, el rol que cumplen los nucleótidos, y su magnitud, podemos decir que tenemos 46 cromosomas en cada célula, las mujeres 46 XX y los hombres 46 XY. Los cromosomas tienen diferentes tamaños, el más grande, el cromosoma 1, está compuesto por 250 millones de pares de bases (nucleótidos), y el cromosoma más pequeño, el 21, está compuesto por 50 millones de pares de bases.


    En varias especies, un pequeño segmento de la secuencia del genoma tiene la información para la síntesis de proteínas. En el genoma humano se estima que 1,5% del genoma tiene la información para la síntesis proteica y que el 50% del ADN tiene secuencias repetidas. Hace un tiempo, algunos científicos introdujeron el término “ADN basura” para estas secuencias repetidas, aunque algunas de estas regiones participan de una función tan importante como es la regulación de la expresión de genes.


    Las funciones biológicas del ADN son almacenar la información en los genes y la codificación de la síntesis de proteínas a través de los procesos moleculares denominados “transcripción” y “traducción”. En estos procesos el ADN se convierte en ARN (ácido ribonucleico) para luego convertirse en aminoácidos, y eventualmente en proteínas. A su vez, los nucleótidos son los responsables de conformar lo que se denomina el “código genético”.


    El código genético se compone de secuencias de nucleótidos que corresponden a secuencias de aminoácidos, para luego poder formar con varios aminoácidos las proteínas. Es un código compuesto por tripletes, es decir, cada “palabra” (codón) consiste en una secuencia de tres nucleótidos que corresponde a un aminoácido específico, por ejemplo, el conjunto de nucleótidos CGC corresponde al aminoácido arginina. De esta manera, contiene toda la información de las secuencias de aminoácidos para la síntesis de todas las proteínas.


    Generalmente existe una confusión y se piensa que el ADN fue descubierto por Watson y Crick, pero en realidad este fue descubierto en 1869 por Friedrich Miescher. La historia es interesante, Miescher aisló glóbulos blancos de unas vendas con pus que habían sido utilizadas en una cirugía. Y, después, usando elementos químicos y realizando un análisis sobre la composición del extracto, identificó una sustancia que estaba compuesta por 14% de nitrógeno y 2,5% de fósforo. Esta sustancia era diferente a todas las que habían sido descriptas hasta el momento, y la llamó “nucleína”.


    Es evidente y hasta una obviedad decir que el descubrimiento de la estructura de ADN ha revolucionado a la medicina, la agronomía, la veterinaria, la farmacología, y tantas otras áreas, y es la base fundamental de la genética moderna. Pero a veces no somos tan conscientes de lo que ha significado no solamente el descubrimiento sino también las aplicaciones que han surgido durante las décadas pasadas. Hay dos conceptos fundamentales que demuestran la importancia de haber descubierto la conformación de la doble hélice por Watson, Crick, Wilkins y Franklin:


    
      	la posibilidad de almacenar información genética con un patrón lineal que puede ser leído (interpretado), como por ejemplo: ATTCGCCA, y


      	la replicación de la información genética que nos asegura una verdadera transmisión de una generación a la próxima.

    


    En el año 1962, el Premio Nobel de Medicina fue otorgado a James Watson, Francis Crick y Maurice Wilkins por el descubrimiento de la doble hélice del ADN y de su estructura molecular. La descripción textual que define la justificación de este premio es la siguiente: “Por sus descubrimientos sobre la estructura molecular de los ácidos nucleicos y su importancia para la transferencia de información en la materia viva”.


    Además de saber lo que significa el ADN –una molécula clave para la vida de los seres humanos– es importante reconocer a una mujer excepcional como Rosalind Franklin (1920-1958).


    En la revista Nature del año 1953, los estudios científicos publicados son los de Watson y Crick, Wilkins y colaboradores y el de Franklin con Rowling, su estudiante de doctorado. El hallazgo de Franklin de las imágenes con rayos X fue clave para descubrir la estructura molecular de la doble hélice del ADN.


    En 2001, cuando era estudiante de medicina, mientras hacía parte del internado anual rotatorio en la Universidad de Harvard, escuché una historia que circulaba en los pasillos de la facultad, hospitales y laboratorios de investigación sobre cómo esta mujer había sido aislada del reconocimiento mundial de tan importante descubrimiento.


    Un artículo publicado en la revista Nature del año 2003 por Maddux B confirma esos rumores y comentarios que había escuchado años antes y que decían que la muerte prematura de Franklin, asociada a un tratamiento misógino por parte de la comunidad científica “machista” de ese momento hicieron que no fuera reconocida por su contribución a la ciencia y a la humanidad.


    Esta acción política discriminatoria, sumada a que el Premio Nobel no reconoce a personas que no están vivas, permite que cualquier oportunidad sea buena para dar a conocer esta verdad y para que una persona tan valiosa que con solo 37 años contribuyó a revolucionar la sociedad entera mundial a favor del bien común sea reconocida. Una persona que merece mi respeto y admiración.
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    2. ¿Qué es un gen?, ¿y el genoma humano?


    La composición del ADN es casi idéntica entre los seres humanos. Entre una persona y otra, la constitución genética (genoma) es casi 99% igual.


    La única verdad es que los seres vivos tenemos genes responsables de que podamos vivir. Por supuesto que el corazón, los pulmones y el cerebro son órganos vitales pero, para que ellos funcionen, siempre hay un gen que tiene la información necesaria para la síntesis de una proteína que ejecuta la función o hay un gen que se expresa de alguna manera para que un mecanismo clave se active.


    Un gen es una unidad molecular compuesta por un fragmento de ADN, localizado en un cromosoma de una manera lineal, y cada ubicación específica se denomina locus que en latín significa “lugar”. Esta unidad molecular se hereda, y tiene la información para la síntesis de una proteína. El lugar del gen que tiene esta información se llama exón, es la sección que codifica mientras que el área que no codifica se llama intrón. Esto significa que los genes tienen la información para determinar ciertas características de nuestro cuerpo: tener un mayor riesgo de padecer una enfermedad o afectar la función que realiza un medicamento cuando ingresa a nuestro cuerpo. Son responsables de funciones vitales como el control del ciclo celular, la reparación del ADN y el desarrollo embrionario. Genes similares o idénticos presentes en diferentes organismos se considera que se han conservado a través de la evolución.


    El motivo por el cual avanza la medicina y se descubren nuevos mecanismos biológicos, enfermedades y la aplicación de nuevos medicamentos es porque podemos estudiar animales. Y la razón por la que estudiamos animales es que la composición genética del genoma humano tiene similitudes con diferentes tipos de animales. Por ejemplo, los monos tienen un 98% de similitud con el genoma humano. Los gatos presentan un 90% de similitud en sus genes con los genes humanos, 82% con los perros, 80% con las vacas, 79% con los monos y 69% con las ratas. Los pollos tienen 60% de sus genes similares a los humanos, mientras que la misma proporción es la que representa la mosca con el genoma en los seres humanos. En cuanto a los ratones, la equivalencia en los genes llega al 90%, y lo sorprendente es que el 99% de los genes en los ratones se han identificado análogos en los humanos.


    Por respeto a los animales, y por cuestiones de comodidad para el estudio, costo económico y similitud genética, las investigaciones médicas o biológicas se realizan con ratones.


    Se estima que solo se necesitan de 250 a 400 genes para que un organismo pueda vivir. Este es el caso de una célula procariota, la que no tiene núcleo, el ejemplo clásico es una bacteria. Hace varios años se pensaba que los seres humanos teníamos 100.000 genes, pero se demostró que nuestra totalidad de genes, lo que se denomina “genoma”, ronda entre los 20.000-25.000 genes. El gen más grande del genoma humano es DMD, localizado en el brazo largo (q) del cromosoma X (Xp21), responsable de causar una enfermedad genética grave que causa parálisis muscular llamada “distrofia muscular de Duchenne”.


    La secuencia de ADN de varios organismos fue largamente analizada y podemos decir que la cantidad de genes no es tan diferente, ya que una bacteria tiene alrededor de 5000 genes, una levadura 6000 genes, una mosca 13.600, un parásito 19.000 y un ratón 20.000. En el ejemplo de la levadura, un tipo de hongo que tiene 6000 genes es el Saccharomyces cerevisiae. Este microorganismo se utiliza para hacer el pan, el vino y la cerveza. El hongo necesita muy pocos genes para vivir, es clave en nuestra alimentación y ayuda a disfrutar de bebidas. ¡Es un genoma con valor agregado!


    En un principio los genes se estudiaron para identificar alteraciones en su secuencia, las llamadas “mutaciones” que producen una función defectuosa.


    Los genes se ubican en los cromosomas y tenemos 2 copias de cada gen, una copia se hereda por parte de la madre y la otra copia proviene del padre. Los cromosomas son cadenas compactas de ADN y los seres humanos tenemos 46 cromosomas dispuestos en pares, uno de esos cromosomas que conforman cada par se hereda de la madre y otro del padre. Las mujeres tienen 22 pares de cromosomas autosómicos del 1 al 22, y dos cromosomas sexuales femeninos X, lo que se escribe como 46, XX y representa un cariotipo femenino normal. El hombre tiene 22 pares de cromosomas autosómicos del 1 al 22, y un cromosoma masculino Y y un cromosoma X que se escribe como 46, XY, y representa un cariotipo masculino normal.


    Aunque sea sorprendente, la composición del ADN es casi idéntica entre los seres humanos. Entre una persona y otra, la constitución genética es casi 99% igual. Algunos expertos sostienen que solo hay un 0,5% de diferencia en nuestros genes, entre personas, mientras que otros estiman que sería un 0,1%. Los valores de cualquiera de estas cifras son realmente increíbles ya que demuestran la poca diferencia que existe a nivel molecular entre los seres humanos. En esta mínima diferencia es donde entra en juego la llamada “huella genética” (genetic fingerprinting), una técnica que ayuda a identificar personas de acuerdo con su perfil genético. Esta técnica identifica secuencias de ADN que se repiten en el genoma de una persona y son un “marcador molecular” pero, a su vez, presentan una gran variabilidad entre individuos. Estas mínimas diferencias en el genoma de cada individuo hacen que seamos diferentes físicamente, entre otras características. Las áreas únicas en las personas que representan los marcadores moleculares son las utilizadas para identificar a las personas en los casos forenses o de filiación.


    En 1906, el biólogo inglés William Bateson (1861-1926) propuso el término “genética” para un nuevo campo de la biología dedicado a la investigación de las reglas que determinaban la herencia y las variaciones en los organismos.


    El término “gen” deriva de las palabras griegas genos, que significa “origen” o genesis, que significa “nacimiento”, y fue utilizado por primera vez por el biólogo, botánico y genetista danés Wilhelm Johannsen (1857-1927) en 1909. También fue responsable de introducir los términos “genotipo” y “fenotipo”. El genotipo es la colección de genes de una persona, este se expresa cuando la información que tiene el gen resulta en la síntesis de una proteína. La expresión del genotipo es responsable por ejemplo de la apariencia de una persona, lo que se denomina “fenotipo”. El fenotipo son las características que tiene una persona, como por ejemplo el tipo de grupo sanguíneo, color de pelo, color de ojos y la altura.


    Gregor Mendel (1822-1884) es famoso en el campo de la genética porque describió lo que hoy llamamos las “leyes de Mendel”. Este monje de la orden de los agustinos llevó a cabo experimentos cruzando diferentes arvejas en el jardín de su monasterio en la ciudad de Brno, en la actualidad la República Checa, y en ese momento, parte del Imperio Austro-Húngaro. Mendel reconoció que la herencia está basada en factores individuales que son independientes de cada uno. Estos factores se transmiten de la generación de una planta a la próxima con un patrón predecible, y cada factor es responsable de una característica observable. La característica observable es el fenotipo, mientras que la información genética subyacente es el genotipo.


    Pasaron los años y en 1901 se empezaron a estudiar las formas de herencia siguiendo los estudios de Mendel, en plantas, en animales y en humanos. En ese momento, se comenzaron a describir enfermedades que tenían una causa genética. En 1902 se determinó que una malformación genética que causa dedos cortos en las manos y pies llamada “braquidactilia” (tipo A1 o tipo Farabee) se transmitía de manera hereditaria. Fue la primera vez que se consideraba que una enfermedad humana se transmitía a través de los genes de manera hereditaria a la próxima generación.


    El Proyecto del Genoma Humano fue una organización internacional que representa a varios países liderada por centros de investigación en los Estados Unidos y el Reino Unido. El objetivo principal fue determinar la secuencia de 3 billones (3.000.000.000) de pares de nucleótidos en el ADN del genoma humano, y de esa manera, identificar todos los genes que lo conforman. Los nucleótidos son las cuatro letras que conforman el ADN (A: adenina, T: timina, G: guanina y C: citosina), el orden o secuencia de estas letras tiene significado. La combinación de 3 letras corresponde a un aminoácido, por lo tanto, múltiples combinaciones de las 4 letras son necesarias para formar los 20 aminoácidos. Diferentes combinaciones de aminoácidos son los componentes de las diferentes proteínas como, por ejemplo, el colágeno en la piel, la queratina del pelo, los receptores donde actúan los medicamentos y las proteínas que participan en las contracciones musculares.


    El Proyecto del Genoma Humano comenzó en el año 1990. Si “desenrolláramos” la totalidad de los 3 billones de nucleótidos y cada nucleótido lo ubicáramos con una separación de 1 mm entre uno y otro, el tamaño del genoma sería equivalente a 3000 kilómetros, o sea, a un viaje en avión entre Buenos Aires, Argentina, y Lima, Perú (3140 km) con una duración promedio de 4 horas y 10 minutos. A su vez, se estima que si alguien quisiera leer o recitar la totalidad del genoma, llevaría un siglo hacerlo, leyendo una letra (nucleótido) por segundo durante las 24 horas de cada día.


    La investigación tuvo un costo de 3 billones de dólares, lo que representa un dólar por cada nucleótido descubierto. Este dinero resultó para el período 1990-2003 (se había planeado que el proyecto se lograra en 15 años, pero la tecnología y el trabajo de los investigadores hicieron que pudiera finalizarse en el año 2003). El estudio de los equipos científicos no solo pudo llegar a descubrir el genoma humano sino también la totalidad de genes presentes en la bacteria intestinal (Escherichia coli o E. coli), la mosca y los ratones de “laboratorio”.


    La secuencia identificada del genoma humano no representa la totalidad del genoma de una sola persona. Los investigadores analizaron muestras de sangre de mujeres y espermatozoides de un gran número de donantes.


    Gracias al análisis del genoma humano, se han podido identificar los genes y las características que manifiestan. Como ejemplo, el gen EDAR es responsable de que las personas de poblaciones del sudeste asiático tengan el pelo grueso y lacio. El TCHH es causante de que las personas que descienden de los europeos del norte tengan el cabello lacio, similar al gen EDAR pero en la población europea.


    El gen ANKFN1 está asociado al hecho de que las personas tengan mayor riesgo para desarrollar adicción a la marihuana. Las personas que tienen alteraciones en el gen HLA-B*5701 y a su vez reciben el medicamento abacavir para el tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana (HIV) tienen riesgo para desarrollar una reacción alérgica potencialmente letal.


    Y, por último, es destacable el gen BRCA1, que se hizo mundialmente conocido porque es responsable de provocar el síndrome de cáncer hereditario de mama y ovario que tiene la actriz Angelina Jolie. Cuando una persona tiene una alteración en este gen tiene un alto riesgo para desarrollar cáncer en estos u otros órganos, y en ambos sexos.
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    3. ¿Cuántos cromosomas tenemos?


    El gen SRY, localizado en el cromosoma Y, es responsable de que el feto se desarrolle en forma masculina.


    Los cromosomas son cadenas compactas de ADN que están ubicados en los núcleos de todas las células, excepto los glóbulos rojos que no tienen núcleo.


    Con excepción de las células denominadas “germinales”, óvulos y espermatozoides, el resto de las células que están en nuestro cuerpo y conforman los tejidos se conocen con el nombre de “células somáticas”. La palabra soma significa cuerpo. Los 46 cromosomas de las células somáticas están dispuestos en 23 pares.


    Los 3 billones de pares de bases del genoma humano están organizados en 24 unidades separadas con un aspecto físico microscópico y único denominadas “cromosomas”. Los genes están alineados a lo largo de la superficie de los cromosomas. El núcleo de las células somáticas contiene 2 juegos de cromosomas, uno heredado por parte de la madre, y el otro juego heredado por parte del padre.


    De los 23 pares de cada núcleo, 22 pares de cromosomas tanto en mujeres como en hombres se denominan “cromosomas autosómicos”, y son ordenados numéricamente en orden decreciente por tamaño desde el más grande, el cromosoma 1, hasta los más pequeños, los cromosomas 21 y 22. Los pares de cromosomas iguales son homólogos ya que tienen la misma información genética, es decir, tienen los mismos genes e igual ubicación, una misma secuencia. Aunque en la ubicación (locus), puede tener el mismo gen o una variante muy similar de ese gen llamada alelo. Habitualmente, estos cromosomas homólogos son microscópicamente indistinguibles; cuando se los mira en el microscopio óptico de luz no se puede diferenciar, por ejemplo, el cromosoma 1 “femenino” del cromosoma 1 “masculino”.


    El par restante de cromosomas son los cromosomas sexuales, las mujeres tienen 2 cromosomas X (XX) y los hombres un cromosoma X y un cromosoma Y (XY). En las mujeres los cromosomas X son indistinguibles. En los hombres, los cromosomas sexuales tienen una apariencia distinta: el X es igual al de las mujeres y el cromosoma Y es más pequeño. En los hombres, el cromosoma X es heredado de la madre y transmitido a sus hijas, mientras que el cromosoma Y es heredado del padre y transmitido a sus hijos.


    La manera de escribir la cantidad de cromosomas que tiene una mujer es 46 XX, y un hombre es 46 XY.


    Existen dos formas de división celular: la mitosis y la meiosis. La mitosis es la forma de división celular que ocurre en las células somáticas que produce la generación de dos células “hijas”, cada una con los cromosomas y genes idénticos a la célula “madre” (originaria). Con esta forma de división celular el cuerpo crece, las células se diferencian y los tejidos se reparan. Por otro lado, la meiosis ocurre solo en las células germinales y redunda en la formación de las células reproductivas (gametos: óvulos y espermatozoides), cada una tiene 23 cromosomas: 22 autosómicos y un cromosoma X o Y. Por lo tanto, las células somáticas tienen 46 cromosomas en total, un par de cada cromosoma, y se denominan “células diploides” (doble). En cuanto a los gametos, son células haploides (singular), y tienen 23 cromosomas en total.


    En las mujeres, los errores en la meiosis en los óvulos pueden generar la apariencia de un cromosoma 21 de más, es decir que, en lugar de haber dos copias, hay tres copias del 21, lo que da como resultado en la descendencia una hija o hijo con síndrome de Down. Esta es la causa más frecuente del síndrome, y es responsable en más del 95% de los casos. El riesgo de este error en la división celular en las mujeres aumenta con la edad, y más significativamente después de los 40 años, sería como un envejecimiento de los óvulos que “cometen errores” en la división celular.


    ¿Cómo se visualizan los cromosomas? El cariotipo humano


    Cuando Tijo y Levan, y Ford y Hamerton independientemente determinaron en 1956 que los seres humanos tenemos 46 cromosomas, varios de los pares de cromosomas no se podían distinguir.


    Diferentes especies tienen distintas cantidades de cromosomas: el mosquito, 6; la levadura (Saccharomyces cerivisiae), 32; la marihuana, 20; el caballo, 64; el perro, 78, y 38 cromosomas tienen el león, el tigre, el cerdo y el gato.


    El set completo de los cromosomas en los seres humanos u otras especies se denomina “cariotipo”, término introducido por Levitsky en 1924. Los cromosomas se pueden distinguir no solo por su longitud sino también por el centrómero, una constricción que se reconoce durante el estudio del cariotipo. El centrómero divide a los cromosomas en dos brazos, uno corto denominado “p” por la palabra francesa petit, y otro largo denominado con la letra “q” porque por convención decidieron usarla ya que en el abecedario es la letra que sigue a la “p”. El brazo “p” es la porción de arriba del cromosoma, y el brazo “q” la porción de abajo. Por ello, cuando hablamos de la localización de un gen en un determinado cromosoma, lo escribimos de la siguiente manera: el gen SRY está localizado en el brazo corto (p) del cromosoma Y (Yp11.3).


    Para visualizar los cromosomas y analizar el cariotipo se utilizan tinciones especiales, como la tinción de Giemsa, y se realiza la técnica de “bandeo”. Eso significa que se analizan las bandas en los cromosomas que son las áreas donde están presentes los genes. Las muestras más frecuentemente utilizadas para poder analizar son sangre, líquido amniótico o vellosidades coriónicas.


    El cromosoma Y determina el sexo masculino


    La presencia del cromosoma Y es el que determina el sexo masculino. El embriólogo francés Alfred Jost, en la década de 1940, observó que la extirpación de los testículos en un conejo fetal antes que se produjera la diferenciación sexual externa masculina derivó en el desarrollo femenino. Por lo tanto, determinó que tanto el cromosoma Y como los testículos son necesarios para inducir la diferenciación masculina.


    Para ser más precisos, podemos afirmar que solo una pequeña porción en el cromosoma Y (Yp11.3) es requerida para la determinación del sexo masculino. Esta región contiene al gen SRY, que tiene la información de una proteína que es la responsable de causar que el feto se desarrolle en forma masculina. A su vez, un estudio publicado en 2013 concluyó que el gen GADD45G, localizado en el cromosoma 9 (9q), estaría presente en este mecanismo para determinar el sexo masculino participando en conjunto con el gen SRY. Según esta publicación el gen GADD45G jugaría un rol esencial en la determinación del sexo, la fertilidad masculina y el desarrollo de los testículos.


    Inactivación del cromosoma X


    Todos los genes de uno de los dos cromosomas X en las mujeres se inactivan en cada una de las células. Este es un mecanismo que ocurre en todos los mamíferos, y es conocido como hipótesis de Lyon, desarrollada por la genetista especializada en ratones Mary Lyon en 1961.


    En las mujeres, uno de los cromosomas X se inactiva al azar alrededor del día 16 del desarrollo embrionario.


    Trisomías


    La trisomía es la condición en la cual en lugar de haber dos copias hay tres copias de un cromosoma. Las trisomías ocurren durante la división de las células germinales llamada “meiosis”, en la que hay un “error” y los cromosomas no se separan adecuadamente, ocasionando que haya un cromosoma extra.


    Los efectos fenotípicos (apariencia física que resulta del evento molecular originario) de las trisomías fueron descubiertos en las plantas por Blakeslee AF en 1922. Analizó y describió las características físicas que ocurrían con el desarrollo de una trisomía en cada uno de los 12 cromosomas presentes en la planta Datura stramonium. Observando las malformaciones físicas de esta planta pudo predecir qué cromosoma anormal tenía la trisomía. Las mismas observaciones se vieron en ratones cincuenta años después, en la década de 1970.


    En cuanto a los seres humanos, las trisomías más frecuentes ocurren en el cromosoma 21 (con una incidencia de 1 cada 600 nacimientos), en el cromosoma 18 (1 cada 5000), y en el cromosoma 13 (1 cada 8000). Cada una de estas trisomías tiene características físicas –efectos fenotípicos– propias llamadas “malformaciones”. La trisomía del cromosoma 21, más conocida como síndrome de Down, se caracteriza por retraso mental entre otras manifestaciones. Las trisomías 18 (Edwards) y 13 (Patau) se revelan en una falta completa del desarrollo mental. Solo la trisomía 21 es compatible con la vida y llega a la adultez.


    Abortos espontáneos


    Los abortos espontáneos se definen como la pérdida de un embarazo antes de la semana 20 de la gestación. La mayoría de los casos de abortos espontáneos son causados por alteraciones cromosómicas que ocurren en el feto durante su desarrollo. Estas alteraciones no son causadas por alteraciones genéticas presentes en la madre o el padre.


    Se estima que el 20% de todos los embarazos terminan en un aborto espontáneo, que es la complicación más frecuente en la primera etapa del embarazo. Muchas mujeres piensan que tienen una “pérdida” mayor de sangre en una posible menstruación y, en realidad, pueden tener un aborto espontáneo en curso, sin saber que estaban embarazadas.


    Diferentes estadísticas demuestran que las tres cuartas partes de los casos de este tipo de abortos ocurren en el primer trimestre del embarazo. Estos son los motivos por los cuales se recomienda no comunicar el embarazo antes de concluir los primeros tres meses de embarazo.


    Bibliografía


    Blakeslee, A. F. (1922): “Variations in Datura Due to Changes in Chromosome Number”, Am. Naturalist, 56, pp. 16-31.


    Ford, C. E. et al. (1956): “The Chromosomes of Man”, Nature, 178(4541): 1020-1023, 10 de noviembre.


    Johnen, H. et al. (2013): “Gadd45g is Essential for Primary Sex Determination, Male Fertility and Testis Development”, PLoS One, 8(3): e58751.


    MacLaughlin, D. T. et al. (2004): “Sex Determination and Differentiation”, N. Engl. J. Med., 350(4): 367-378, 22 de enero.

  


  
    4. ¿Qué es la epigenética?


    La soja, el brócoli y el ajo son agentes anticancerígenos, y estas propiedades beneficiosas serían dadas por las acciones que tendrían a nivel epigenético.


    Existe la idea de que nuestros genes nos determinan, aunque en realidad esto no es tan así. Los seres humanos también somos responsables y podemos modificar nuestros genes.


    Los factores externos tienen un efecto sobre el genoma humano, lo que se conoce como epigenética. Esto significa que factores ambientales como la alimentación, el estrés y productos tóxicos como el tabaco afectan la expresión de nuestros genes pero sin producir una mutación, sin alterar el genoma.


    El término epigenética fue inventado e introducido en la literatura en 1939 por el biólogo escocés Conrad H. Waddington (1905-1975). Pero hace relativamente poco tiempo que incorporamos este concepto para mejorar nuestra calidad de vida.


    Es una noción novedosa porque demuestra que no solo estamos predispuestos genéticamente por los genes que heredamos de nuestra madre y padre, y de la carga genética familiar de nuestros ancestros, sino que el medio ambiente permite que algunos genes se expresen mientras que otros se vuelvan “silenciosos”. Los dos protagonistas principales que actúan en el mecanismo de la epigenética son las histonas y los grupos metilos.


    Hay ciertas “etiquetas” proteicas llamadas “histonas” que están adheridas a nuestro genoma y hacen que nuestro ADN modifique su conformación haciendo que se relaje o se comprima. La idea sería que si el ADN se relaja o se “desenrolla” los genes se activan o se expresan, mientras que si la conformación de la doble cadena se comprime, hace que no haya expresión genética. Es decir, existen ciertas “etiquetas”, como si fueran las etiquetas de una camisa que está a la venta, que hacen que se activen algunos genes, mientras que otras hacen que se apaguen. Estos cambios de expresión de genes son causados por la alimentación, el estrés o algunos productos sumamente tóxicos como el cigarrillo.


    Estos factores ambientales actuarían como en un botón de la luz, prendiéndola o apagándola de acuerdo con su efecto. Es importante saber que no hay una modificación de la secuencia del ADN (genoma) con estas acciones externas que ejerce el ambiente, no ocurren mutaciones. Sería como un mismo párrafo escrito, solo con algunos cambios en los espacios o en los signos de exclamación o de pregunta; el mismo contenido, pero con otro impacto y mensaje al ser leído.


    Otros jugadores claves que participan en este proceso molecular son los grupos metilos, moléculas químicas pequeñas compuestas por carbono e hidrógeno. Estos se unen también al genoma y “silencian” algunos genes, esos genes no se expresan. El proceso por el cual se produce una acción de estas moléculas químicas en el genoma se denomina “metilación del ADN”. Este proceso químico ocurre en los nucleótidos citosina (C) que preceden a la guanina (G) en la secuencia de ADN del genoma, por lo que se denominan “islas CpG”. Se estima que el 10% de las citosinas presentes en el ser humano están metiladas, y ese proceso no ocurre en lugares al azar. Se ha demostrado que el proceso de metilación del ADN participa en fallas en el desarrollo, y en enfermedades, como en el caso del cáncer (uno de los casos más descriptos es en el colon).


    Las modificaciones epigenéticas llevadas a cabo por las histonas y los grupos metilos están siendo extensamente estudiadas, lo que también incluye el desarrollo de medicamentos para una nueva forma terapéutica denominada “tratamiento epigenético”.


    Hay un estudio relevante que demostró este fenómeno de la epigenética con resultados realmente valiosos. En Suecia un grupo de investigadores estudió el impacto que tenía la alimentación con la longevidad. Lo pudieron hacer estimando cuánto acceso tenía una persona a la comida, analizando los precios de los alimentos y los registros de las cosechas anuales en Suecia durante tres generaciones comenzando en 1890. El grupo de científicos demostró que los hijos de un padre que no había tenido suficiente comida disponible antes de su pubertad, un período del crecimiento crítico para el desarrollo de una persona, tenían menor riesgo de morir por una enfermedad cardiovascular. Por otro lado, la causa de muerte relacionada con la diabetes mellitus aumentaba de manera considerable, si el abuelo paterno había tenido disponible una cantidad excesiva de comida durante el mismo período que mencionamos. Pero el riesgo disminuía para esos hijos cuando el exceso de comida estaba disponible para su padre.


    Este descubrimiento sugiere que la dieta produce cambios en la expresión de nuestros genes que son transmitidos de manera hereditaria en una familia, y que en este caso, esos cambios afectan la predisposición a desarrollar o tener menor riesgo de padecer cierta enfermedad.


    No solo heredamos los genes, sino también las modificaciones epigenéticas. Por ende, las acciones que tomemos en el presente positivamente van a tener un impacto positivo en nuestros hijos, ¡y afectará hasta nuestros nietos!


    Un ejemplo contundente para demostrar la influencia que tiene la epigenética en el genoma es el caso de los gemelos. Se estima que 1 de cada 250 nacimientos corresponde a gemelos monocigóticos, o sea que desde la concepción formada por un óvulo y un espermatozoide se producen dos embriones. Es un embrión que se divide y como resultado se producen dos embriones genéticamente idénticos. Se podría decir que los gemelos serían equivalentes a clones. Aunque en los primeros años de vida no pareciera haber diferencias entre los gemelos idénticos, con el paso de los años estas se hacen más evidentes debido a la epigenética. Es una manera de demostrar cómo nosotros estamos influenciados por el mundo exterior, y cómo podemos ayudar a influenciar positivamente o afectar negativamente nuestro mundo interior, y en este caso, nuestro mundo molecular a través de la metilación del ADN o modificaciones en las histonas.


    Las diferencias que ocurren en individuos genéticamente idénticos se pueden explicar por la influencia que ejercen ambos factores internos y externos. La adicción al cigarrillo, la alimentación y la actividad física, entre otros factores tienen efectos en nosotros a largo plazo. También a nivel celular es posible que pequeños errores en la transmisión de la información epigenética a lo largo de sucesivas divisiones celulares sean acumulativos, y se consideren un cambio epigenético asociado al proceso de envejecimiento.


    Se demostró que estas diferencias epigenéticas están distribuidas en todo el genoma, y que tienen un gran impacto en la expresión genética. También se confirmó que las diferencias epigenéticas son más marcadas en gemelos de mayor edad, que tienen estilos de vida diferentes y que pasaron menor cantidad de tiempo juntos, lo que demuestra la importancia de los factores ambientales en las diferencias del fenotipo, en la expresión de genes.


    Cuando se estudió el desarrollo de la esquizofrenia en gemelos, enfermedad psiquiátrica del grupo de las psicosis, se demostró que el 50% de los gemelos desarrollaba la enfermedad, mientras que solo el 10-15% de los mellizos estudiados lo hacía. La diferencia de la afectación por la enfermedad demuestra que el factor genético es importante en el desarrollo de esa patología. Pero, asimismo, se reveló que hay otros factores externos que propician activamente esta enfermedad; de lo contrario, si solo se debiera al factor genético, el 100% de los gemelos debería desarrollarla.


    Científicamente se conocen dos factores externos que tienen un efecto positivo sobre nuestros genes, y en este caso están asociados a una mayor longevidad. Las dietas restrictivas, bajas en calorías, y el vino tinto se han asociado a tener una mayor expectativa de vida. Cuando hay restricción calórica –no hay ingesta de comida– lo primero que utiliza el cuerpo como fuente de energía es la reserva de tejido adiposo. De hecho, la actividad del gen SIRT1 aumenta en las células de grasa, causando que estas células pasen al torrente sanguíneo para lograr la conversión a energía en otros tejidos. Este efecto sobre la grasa y las señales que envía como parte de un mecanismo de defensa demuestra que este gen es un regulador clave de la longevidad conferida por la restricción calórica en los mamíferos. A su vez, el vino tinto contiene el resveratrol, un compuesto químico que activa el gen SIRT1.


    Por supuesto que hay que disfrutar de los placeres de la vida; pero comer muy poco y tomar una copa de vino tinto son acciones concretas que tienen un efecto muy favorable en nuestra salud.


    A veces leemos artículos en las revistas o escuchamos en los medios de comunicación que la soja, el brócoli y el ajo son buenos agentes anticancerígenos, y estas propiedades beneficiosas estarían dadas por las acciones que tienen en las histonas o grupos metilos. Este proceso biológico de la metilación del ADN también es importante durante el embarazo, ya que la dieta de la madre tiene efectos a largo plazo que podrán ser evidentes en la niñez y en la etapa adulta de ese bebé.


    Por lo tanto, es muy útil conocer la carga genética de cada uno, porque el control de los factores ambientales tendrá un impacto muy positivo sobre la salud (véase más adelante el capítulo 7). Un ejemplo claro es la dieta mediterránea que reduce el riesgo genético del ACV, y a su vez, disminuye la mortalidad en general. Comer vegetales, frutas, aceite de oliva extra virgen, nueces y tomar una copa de vino tinto no solo nos mantiene delgados sino que también tiene un impacto muy positivo en nuestra salud en general.


    Estos efectos relevantes que tienen los alimentos sobre nuestro genoma han definido a una nueva rama denominada nutrigenómica, la cual estudia el impacto de la comida en la expresión de nuestros genes.


    En el futuro se podrá estudiar específicamente esta relación y los nutricionistas podrán realizar una dieta balanceada absolutamente personalizada teniendo en cuenta la composición genética de cada individuo.


    Para sintetizar, uno de los ejemplos más gráficos de la epigenética es, como dice el dicho popular: somos lo que comemos.
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