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Lejano parece en ano de 1953 cuando se publica en Nature un articulo sobre la estructura helicoi-
dal de ADN, propuesta por dos investigadores, el britanico Francis Crick y el estadounidense James
Watson, lo que constituyé la piedra angular de los procesos de secuenciacion.

En 1984 durante una conferencia cientifica en Altha, Utah, Estados Unidos se propone el proyecto
de secuenciacion del genoma humano, y en 1988 el Congreso de los Estados Unidos aprueba
el proyecto a desarrollarse en 15 afios con un presupuesto de US$ 3000 millones. El primero de
octubre de 1990 el Instituto Nacional de Salud (NIH) y el Departamento de Energia de los Estados
Unidos (DOE), informan oficialmente el lanzamiento del Proyecto Genoma Humano (PGH) y nom-
bran a James Watson director del Centro Nacional de Investigacion del Genoma Humano. Se inicia
la ejecucion del proyecto en 1991 y al aio siguiente nace “The Institute for Genomic Research”
(TIGR).

El PHG contemplaba los siguientes objetivos:

+ Determinar la secuencia completa de nucleétidos del ADN humano y localizar los genes
+ Construir mapas fisicos y genéticos

+ Analizar genomas de organismos usados como sistemas modelo en investigacion

+ Desarrollar nuevas tecnologias

+ Analizar y debatir las implicaciones éticas y legales, tanto para los individuos como para la so-
ciedad.

Es interesante anotar que en ese momento, se presumia que el nimero de genes en los humanos
ascenderia a una cifra que se encontraria entre 50.000 y 100.000 genes.

En tan solo dos afos, en 1994, se tiene el primer mapa genético y en 1996, el mapa fisico (ESTs);
se crea la a corporacién privada Celera Genomics (1998) y para 1999 se obtiene la secuencia com-
pleta del primer cromosoma: el ndmero 22. Posteriormente, en el ano 2000, se dispone del primer
borrador y el lunes 26 de junio de 2000, el doctor J. Craig Venter anunciaba, en una conferencia
de prensa en la Casa Blanca y con la presencia del presidente del los Estados Unidos, Bill Clinton, y
el primer ministro de Gran Bretana, Tony Blair, que era un dia histérico para la humanidad al poder
leer, por primera vez, las letras quimicas del codigo genético humano. Asi mismo resaltaba que
este resultado era el esfuerzo conjunto de muiltiples investigadores en una alianza de instituciones
publicas y privadas, que habia iniciado cinco anos antes, The Institute for Genomic Research in
Rockville, Maryland. El primer borrador de la secuencia del genoma humano provenia de la secuen-
ciacion de los genomas de origen hispano, caucasico y afroamericano pertenecientes a 3 mujeres
y 2 hombres.

Después del anuncio histérico, algunos medios de comunicacién indicaban que la especie humana
llevaba 100 000 anos sobre la tierra y que nuestra generacion era la primera que disponia de una
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descripcion completa del libro de la vida. El 14 de abril de 2003, coincidiendo con el aniversario
50 de la publicacién de la estructura del ADN, el Consorcio Internacional para la Secuenciacion del
Genoma Humano anunciaba que estaba completa la secuencia esencial con una confiabilidad del
99, 9% (Pardo, 2004). El proyecto se terminé dos afios antes de la fecha que se tenia contemplada
para su finalizacion y tomando en consideracion el avance en las técnicas de secuenciacion, el cos-
to total del proyecto fue inferior a lo proyectado (US$ 2700 millones). Se dieron a conocer algunos
datos sobre el genoma tales como que contiene 3x10? pares de bases y aproximadamente 25.000
genes, muy por debajo de las expectativas que se tenian de 50.000 a 100.000 genes. Es importante
recalcar que estos datos fueron el resultado del esfuerzo conjunto de 20 centros de investigacion
de 6 paises: Estados Unidos, Inglaterra, Alemania, Francia, Japén y China.

Un comentario adicional, que merece la pena mencionar es que del presupuesto aprobado en
1990 por el Congreso de los Estados Unidos (US$ 3000 millones) se destiné el 5% para el Progra-
ma de Investigacion de las implicaciones éticas, legales y sociales (ELSI, por sus siglas en inglés).

Las perspectivas sobre el impacto que tendria este conocimiento tanto para la ciencia como para
la medicina, particularmente en el diagnostico y tratamiento de las enfermedades eran sumamente
optimistas. Sin embargo, el doctor J. Craig Venter reflexionaba, en la conferencia de prensa en la
Casa Blanca, sobre la preocupacion que manifestaba el 40% de la sociedad norteamericana, en el
sentido de que el uso de este conocimiento podria ser objeto de discriminacion.

La secuencia esencial del genoma humano se hizo publica y el 14 de abril de 2003, el doctor Eric
Green director del National Human Genome Research Institute (NHGRI) y sus socios internaciona-
les, anunciaron la finalizacién del Proyecto Genoma Humano. Con ello se abrieron las posibilidades
de realizar estudios genémicos orientados al campo de la biomedicina, en los que se fortalece el
conocimiento los mecanismos moleculares de las enfermedades. El NHGRI ha ayudado a organizar
varios proyectos internacionales de investigacion como SNP Consortium, el proyecto Internacio-
nal HapMap, y el Proyecto de los 1000 genomas, con el objetivo de caracterizar y catalogar las
variaciones genémicas humanas mas comunes. Cuando se terminé la secuenciacion del genoma
humano se identificaron cerca de 3.4 millones de SNPs (Single-Nucleotide Polymorphisms). En la
actualidad se encuentran en las bases de datos 54 millones de SNPs.

El avance del conocimiento a partir de la secuenciacién del genoma humano ha propiciado el
desarrollo de herramientas de diagnéstico altamente eficaces, para diferentes enfermedades parti-
cularmente en cancer. Asi mismo, tomando en consideracién la composicién genética individual
es posible, en algunos casos, disefar tratamientos nuevos y altamente eficaces fortaleciendo con
ello el concepto de medicina personalizada - farmacogendmica. (Simon y Roychowdhury, 2013)

Se encuentran disponibles varias pruebas diagnosticas, basadas en el conocimiento sobre mu-
taciones en los genes como es el caso de cancer (10-50 genes); enfermedades cardiovasculares
(cardiomiopatias, 50-70 genes; arritmias, 30-40 genes); desérdenes inmunes (sindrome de in-
munodeficiencia combinada severa, 18 genes); neurolégicos, neuromusculares (Parkinson y Al-
zheimer, 32 genes; epilepsia, 53-130 genes; distrofia muscular, 12-45 genes), entre otras (Rehm,
2013).

El conocimiento sobre mdltiples mutaciones del genoma en pacientes que padecen cancer son
iniciativas de investigacion que se han abordado con la finalidad de disenar tratamientos terapéu-
ticos personalizados, a través de la blisqueda y caracterizacién de biomarcadores especificos, para
cada tipo de tumor. Estos avances han permitido en algunos casos evidenciar, a través del andlisis
genomico del ADN obtenido de tumores, la identificacién de mutaciones o cambios en el nimero
de copias de un determinado gen, conocimiento que evidentemente tiene un impacto positivo
en clinica. En un estudio realizado por Couzin y Kaiser (2007) sobre estudios genémicos de aso-
ciacién con 17.500 muestras de pacientes con cancer de préstata se encontré que dos variantes
localizadas en la misma region, incrementaban el riesgo en 123% en homocigotos. Este tipo de
investigaciones requieren del concurso de equipos interdisciplinarios en los que participan exper-
tos en oncologia clinica, genética de cancer, bioinformatica, biologia molecular, patologia clinica,
sociologia y bioética, entre otros.

Una pregunta que flota en el ambiente es ;cémo acceder a la informacién sobre los estudios gen6-
micos que se han realizado? En este sentido habria que mencionar el proyecto publico poblacional

6 Rev. Colomb. Biotecnol. Vol. XV No. 1 Julio 2013 5-7



