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habambae-mail: vilase
a�
omte
o.entelnet.boA 
omienzos de este nuevo siglo, la humanidad parti
ipa de una extraordinariarevolu
i�on 
ient���
a en el 
ampo de la biolog��a, gra
ias prin
ipalmente a los avan
es dela gen�eti
a, 
uyo impa
to 
ambiar�a sin duda la manera de 
omprender la vida sobrenuestro planeta.La gen�eti
a estudia el rol y el 
omportamiento de los genes y puede expli
ar eintervenir en 
asi todas las fun
iones org�ani
as de los seres vivientes.La historia de la gen�eti
a remonta a los or��genes de la humanidad en el momentoen que los primitivos agri
ultores des
ubrieron que al elegir semillas de las plantasm�as produ
tivas pod��an obtener mejores rendimientos en sus 
ose
has. Del mismomodo observaron que 
ruzando algunas familias de animales pod��an lograr obtenerespe
ies m�as fuertes, produ
tivas y resistentes. Pero los fundamentos 
ient���
os dela gen�eti
a no fueron estable
idos sino hasta mediados del siglo XIX 
on los trabajosdel monje austria
o Gregor Johann Mendel, quien despu�es de realizar una serie deexperimentos 
ontrolados 
on guisantes y analizar 
on rigor matem�ati
o sus resultados,pro
edi�o a enun
iar las leyes biol�ogi
as de sus des
ubrimientos, formulando las leyesfundamentales de la heren
ia. Present�o sus resultados en febrero de 1865 ante ungrupo de naturalistas y en 1866 fueron publi
ados bajo el t��tulo \Experimentos en lahibrida
i�on de las plantas", publi
a
i�on que lastimosamente fue ignorada por 
ompletopor el medio 
ient���
o de la �epo
a.Posteriormente en la d�e
ada de 1880 el bot�ani
o alem�an Hugo de Vries, a tiempode realizar experimentos 
on el �n de 
omprender 
�omo o
urren las muta
iones que�nalemente resultan en la evolu
i�on de las espe
ies, redes
ubri�o las leyes de la heren
iade Mendel, a quien dio 
r�edito por sus des
ubrimientos 
ient���
os ante la So
iedadBot�ani
a Alemana el 24 de marzo de 1900 [5℄.Mendel a lo largo de sus trabajos hab��a llegado a la 
on
lusi�on de que las 
ara
-ter��sti
as hereditarias est�an 
ontroladas por una 
ombina
i�on de unidades distintas deheren
ia. Estas unidades hereditarias se en
uentran en las 
�elulas reprodu
tivas de losprogenitores de 
ada espe
ie, 
ada uno de los 
uales transmite la mitad de estas unida-des a su des
enden
ia. Mendel sosten��a de esta manera la hip�otesis de la existen
ia delo que hoy en d��a se denominan los genes, unidades f��si
as de la heren
ia. Sin embar-A
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a los des
ubri�o realmente ni utiliz�o el nombre de genes. Wilhelm Johannsen,bi�ologo alem�an, fue el primero en utilizar en 1909 el nombre de genes para las unidadesde la heren
ia.A mediados del siglo XIX estaba 
laramente estable
ido que todos los organismosvivientes est�an 
onstituidos por 
�elulas. Las 
�elulas son las unidades b�asi
as m�as pe-que~nas de vida que pueden ser observadas al mi
ros
opio y que poseen, salvo en el 
asode las ba
terias, un n�u
leo al interior del 
ual se en
uentran los 
romosomas observadospor primera vez en los a~nos 1860.En 1869, el bioqu��mi
o suizo Friedri
h Mies
her aisl�o del pus humano el �a
ido de-soxirribonu
lei
o (ADN), sustan
ia a la que llam�o nu
leina y que luego fue llamada�a
ido nu
lei
o, identi�
ado posteriormente 
omo el 
onstituyente esen
ial de los 
romo-somas. M�as tarde se des
ubri�o otro �a
ido nu
lei
o ligeramente diferente del ADN quefue llamado �a
ido ribonu
lei
o (ARN).Mu
hos avan
es importantes en gen�eti
a tuvieron lugar durante la primera mitaddel siglo XX. En 1905 Nettie Stevens y Edmund Wilson, de la Universidad de Columbia,des
ubrieron la existen
ia de los 
romosomas del sexo.En 1909, Thomas Hunt Morgan eligi�o la mos
a de la fruta, Drosophila melanogaster,para efe
tuar sus estudios gen�eti
os. Morgan en
ontr�o que la mos
a de la fruta posee�uni
amente 
uatro 
romosomas de gran tama~no, resultando ser un ex
elente organismopara realizar experimentos gen�eti
os, resultados 
on los que ser��a posible obtener un\mapa" de los fa
tores hereditarios. Morgan y un grupo de j�ovenes 
ient���
os entu-siastas hallaron, despu�es de 
asi 17 a~nos de trabajo, que exist��an regiones muy pre
isasde los 
romosomas que 
ontrolaban 
ara
ter��sti
as tales 
omo la forma de las alas oel 
olor del 
uerpo de las mos
as de la fruta. Se obtuvieron de esta manera mapas de
romosomas que des
rib��an las 
ara
ter��sti
as f��si
as que determinan las unidades de los
romosomas llamadas genes [5℄. Morgan pudo 
on�rmar que algunos rasgos determi-nados gen�eti
amente est�an ligados al sexo y por otro lado que los genes se en
uentranrealmente en los 
romosomas. En 1933 re
ibi�o el premio Nobel de medi
ina por susdes
ubrimientos del rol que desempe~nan los 
romosomas en la heren
ia.En 1926 Hermann Muller y Lewis Stadler des
ubrieron de manera independienteque los rayos X produ
en muta
iones en los genes, lo que se mani�esta en 
ambiosmorfol�ogi
os o �siol�ogi
os en siguientes genera
iones.Entre los a~nos 1940 y 1950 los progresos fueron lentos pero 
onstantes, orient�andoselos trabajos sobre todo a identi�
ar la ubi
a
i�on de los genes en los 
romosomas. Paralos bi�ologos resultaba ya indudable que la forma y fun
ionamiento de la vida deb��abus
arse en la sustan
ia que 
ompone los 
romosomas, el ADN. Pero el m�as grandeadelanto 
ient���
o de la �epo
a fue sin duda la elu
ida
i�on de la estru
tura del ADN [2℄.Fran
is H.C. Cri
k y James D. Watson determinaron la estru
tura tridimensional demol�e
ula de ADN 
omo una doble h�eli
e. En 1962 James Watson, Fran
is Cri
k y Mau-ri
e Wilkins fueron galardonados 
on el premio Nobel de medi
ina por su importantedes
ubrimiento.La mol�e
ula de ADN est�a 
onstituida por dos largas 
adenas formadas de peque~nas
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a � 199unidades llamadas nu
le�otidos, los que est�an 
ompuestos por un grupo fosfato, un grupoaz�u
ar y una base purina o pirimidina. Estas bases son mol�e
ulas planas, mono
��
li
aso bi
��
li
as, 
onteniendo 
arbono y nitr�ogeno. Las bases purina que se en
uentran enla mol�e
ula de ADN son la adenina (A) y la guanina (G) y las bases pirimidina sonla 
itosina (C) y la timina (T). Cada una de las 
adenas de la mol�e
ula de ADN est�a
onstituida por un gran n�umero de nu
le�otidos, resultando en una 
adena polinu
le�otida.Ambas se en
uentran unidas en forma de h�eli
e, gra
ias a los puentes hidr�ogeno que seestable
en ex
lusivamente entre las bases adenina y timina y entre 
itosina y guaninadebido a sus estru
turas qu��mi
as. De esta manera la doble h�eli
e se pare
e a unaes
alera en espiral 
uyos pelda~nos est�an formados por las �uni
as uniones A-T o T-A yC-G o G-C, siempre de manera 
omplementaria a lo largo de la mol�e
ula de ADN. Launi�on de dos bases se denomina un par de bases.A lo largo de las 
adenas polinu
le�otidas de la mol�e
ula de ADN, las bases siguenuna determinada se
uen
ia y esta se
uen
ia resulta ser un 
�odigo en el que se ins
ribentodas las 
ara
ter��sti
as propias de una determinada espe
ie viviente (Figura 1(a)).El 
�odigo gen�eti
o est�a 
onstituido de esta manera por 
uatro bases (A, T, C yG) similares a 
uatro letras, y una se
uen
ia de tres de estas bases representa unainforma
i�on similar a una palabra. El 
onjunto de tres bases juntas se denomina 
od�onexistiendo 64 
odones diferentes de los 
uales 61 
odi�
an los veinte amino�a
idos quese en
uentran en las estru
turas de las prote��nas, uno 
odi�
a una se~nal de ini
io deprote��na y tres 
odi�
an se~nales de termina
i�on de prote��na.Las miles de prote��nas diferentes que se en
uentran en un organismo son sintetizadasen las 
�elulas de a
uerdo a las instru

iones 
ontenidas en los genes, que en de�nitivason 
onjuntos de 
odones. La s��ntesis de una prote��na 
omienza 
on la tradu

i�onde la informa
i�on 
ontenida en un gen para 
onstruir primeramente una mol�e
ula de�a
ido ribonu
lei
o (ARN). La mol�e
ula de ARN est�a formada por una sola 
adena,muy similar a las de ADN, y esta 
adena est�a 
onstituida igualmente por un grupofosfato, un grupo az�u
ar y una base purina o pirimidina. Las bases adenina, guanina y
itosina se en
uentran tanto en la mol�e
ula de ADN 
omo en la de ARN mientras quela base timina se en
uentra ex
lusivamente en la mol�e
ula de ADN y en la de ARN esreemplazada por la base ura
ilo.Una vez que la mol�e
ula de ARN es sintetizada, en base a la informa
i�on 
ontenidaen el ADN que a
t�ua 
omo molde, la mol�e
ula de ARN se traslada fuera del n�u
leo dela 
�elula ha
ia los ribosomas, unidades que se en
uentran en el 
itoplasma de la 
�elula,donde se realiza efe
tivamente la s��ntesis de las diferentes prote��nas. Tres formas deARN intervienen en la s��ntesis de una determinada prote��na, ARN ribosomal (rARN),ARN de transferen
ia (tARN) y ARN mensajero (mARN) [6℄.Las prote��nas son ma
romol�e
ulas polim�eri
as formadas por la se
uen
ia espe
���
ade amino�a
idos. Cada una de ellas tiene su propia se
uen
ia de amino�a
idos y su propiafun
i�on al interior de la 
�elula pudiendo ser de dos tipos: elementos 
onstitutivos de las
�elulas o enzimas que a
t�uan 
omo 
atalizadores de las diferentes rea

iones qu��mi
asque su
eden al interior de las 
�elulas. Diferentes genes se a
tivan en diferentes 
�elulaspara la s��ntesis de prote��nas espe
���
as que 
on�eren a un tipo de 
�elulas en parti
ular
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(b)Figura 1: (a) Modelo de la estru
tura de la mol�e
ula de ADN. (b) Se
uen
ia re
onstruida:CCTGTAGAC.sus propias 
ara
ter��sti
as.Las 
�elulas del organismo humano poseen al interior de su n�u
leo 23 pares de 
ro-mosomas, pares formados por un 
romosoma heredado del padre y otro de la madre.Los 
romosomas del par NÆ 23 son los que determinan el sexo. Todos los 
romosomasest�an 
onstituidos por largas mol�e
ulas de ADN que poseen un gran n�umero de genes,se en
uentran ligados a peque~nas prote��nas y 
ontienen toda la informa
i�on ne
esariapara 
onstruir un ser humano.El 
ono
imiento 
ompleto del genoma humano 
onstituye por lo tanto una extraor-dinaria fuente de informa
i�on sobre el desarrollo, la �siolog��a y la evolu
i�on humana
on impa
tos sumamente importantes en la medi
ina moderna.Con esta perspe
tiva, a mediados de los a~nos 1980 se dio ini
io a un ambi
iosoproye
to de investiga
i�on denominado \Proye
to del genoma humano" 
uyo objetivo
entral es prin
ipalmente obtener la se
uen
ia 
ompleta de todos los pares de bases delgenoma humano y lograr 
onstruir un mapa gen�eti
o 
ompleto del ser humano. Esteproye
to fue originado y �nan
iado por un Consor
io Interna
ional 
on la parti
ipa
i�onde m�as de un millar de 
ient���
os y t�e
ni
os de diferentes laboratorios de EstadosUnidos, Gran Breta~na, Fran
ia, Canad�a, Alemania, China y Jap�on. En 1998, CraigVenter abandon�o el proye
to 
reando la empresa Celera Genomi
s que se 
onvertir��a enel rival 
ient���
o del Consor
io Interna
ional.La se
uen
ia
i�on del ADN es un pro
eso 
omplejo que sigue rigurosamente una seriede etapas. Primeramente el ADN es extra��do de individuos voluntarios y es 
onservadoen nitr�ogeno l��quido. Luego la mol�e
ula de ADN es fragmentada en sitios espe
���
ospor medio de enzimas llamadas enzimas de restri

i�on, que provo
ar�an 
ortes al azarpero sistem�ati
amente despu�es de uno solo de los 
uatro nu
le�otidos A, C, G o T de unase
uen
ia espe
���
a. Cada uno de los diferentes fragmentos obtenidos de esta maneraes in
orporado en un pl�asmido (mol�e
ula de ADN 
ir
ular) e inye
tado en una ba
teria
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a � 201o una levadura. Estos organismos, al reprodu
irse y tener in
orporado en su materialgen�eti
o el fragmento de ADN, permiten obtener una 
opia del mismo. Posteriormente,por medio de la t�e
ni
a de rea

i�on en 
adena de la polimerasa, es posible obtenermillones de 
opias de 
ada fragmento orignal de ADN. Los fragmentos son te~nidos pormedio de un 
olorante 
uores
ente espe
���
o ligado al nu
le�otido donde se produjo el
orte, de tal manera que 
ada uno de los 
uatro nu
le�otidos se ti~ne de un 
olor diferente.Los fragmentos son transferidos luego a se
uen
iadores de ADN robotizados, donde seseparan seg�un su tama~no por migra
i�on ele
trofor�eti
a 
apilar en un gel poroso quepermite separar dos intermediarios 
onse
utivos 
on una diferen
ia de tama~no de unsolo nu
le�otido.Al poder identi�
ar el nu
le�otido del punto de 
orte sobre 
ada una de estas 
opiaspar
iales, de la m�as peque~na a la m�as grande, es posible re
onstituir la su
esi�on denu
le�otidos.En la pr�a
ti
a, a medida que los fragmentos emergen del 
apilar de ele
troforesis, sedete
ta el 
olor del tinte por medio de un rayo l�aser. La se~nal obtenida es interpretadapor un programa inform�ati
o que re
onstituir�a la se
uen
ia (Figura 1(b)).M�as all�a del prin
ipio general de la se
uen
ia
i�on, el Consor
io Interna
ional y laempresa Celera Genomi
s abordan la se
uen
ia
i�on del genoma de dos maneras diferen-tes y a la vez 
ontrovertidas. El Consor
io Interna
ional emplea la metodolog��a de lase
uen
ia
i�on llamada 
lon por 
lon apli
ada a fragmentos de ADN humano de 150000pares de bases, uno a la vez. La se
uen
ia entera de un 
romosoma es luego re
onstruida.Por otro lado, la empresa Celera Genomi
s emplea la metodolog��a llamada es
opetazoal azar, que simplemente se dirige dire
tamente a la totalidad del ADN por medio deun se
uen
iamiento al azar.El 2 de di
iembre de 1999, la prestigiosa revista 
ient���
a Nature publi
�o el art��
ulo\The DNA sequen
e of human 
hromosome 22", art��
ulo que puede 
onsiderarse 
omouno de los hitos 
ient���
os m�as sobresalientes realizados durante el siglo XX [3℄ . Si bienel equipo de investigadores del Consor
io Interna
ional logr�o obtener la 
asi totalidadde la se
uen
ia del ADN del 
romosoma humano NoÆ 22, elegido por ser el segundo
romosoma m�as peque~no, la siguiente etapa ser��a l�ogi
amente obtener la se
uen
ia detodos los 
romosomas en su integridad. En ese momento se estimaba que esa tareaestar��a 
ompletada aproximadamente para el a~no 2003, pero gra
ias a las te
nolog��asmodernas de se
uen
iamiento del ADN y de tratamiento de la informa
i�on, a mediadosdel a~no 2000 se anun
i�o, tanto por parte del Consor
io 
omo por parte de la empresaCelera Genomi
s, que se hab��a 
on
luido un primer borrador del genoma humano mu
hoantes de lo previsto.El 15 de febrero de 2001, la revista brit�ani
a Nature publi
�o el art��
ulo \Initialsequen
ing and analysis of the human genome" por parte de los investigadores delConsor
io Interna
ional [1℄. Por su parte la empresa Celera Genomi
s publi
�o el art��
ulo\The Sequen
e of the Human Genome" en la prestigiosa revista 
ient���
a S
ien
e el 16de febrero de 2001 [4℄. Por otro lado, despu�es de una serie de debates sobre la propiedadintele
tual de los resultados, �estos fueron puestos a la libre disposi
i�on de la 
omunidad
ient���
a en Internet.
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a: En la Era del GenomaAmbas versiones de la se
uen
ia del genoma humano di�eren es
asamente e indi
anque �este 
omporta 
er
a de 30.000 genes. La publi
a
i�on de estos resultados, logradosa lo largo de m�as de diez a~nos de trabajo, resulta ser la 
ulmina
i�on del gran desaf��o
ient���
o de 
ono
er el genoma humano, 
reando un mapa detallado, tanto f��si
o 
omogen�eti
o, adem�as de determinar la se
uen
ia 
ompleta del ADN, estru
tura prin
ipal delos genes. Estas publi
a
iones mar
an, de manera hist�ori
a, el ini
io de una nueva eraen el 
ampo de la biolog��a y las investiga
iones del 
�odigo gen�eti
o: la era del genoma.La gen�eti
a mole
ular bus
a expli
ar 
�omo la informa
i�on 
odi�
ada en los genes esutilizada y 
ontrolada por las 
�elulas y 
�omo es transmitida de una genera
i�on a otra.Por otro lado, se sabe que peque~nas altera
iones en la se
uen
ia de bases de los genespueden perturbar el desarrollo de un organismo o provo
ar una serie de enfermedades.A
tualmente se 
ono
en m�as de mil enfermedades originadas por des�ordenes en los genesy algunos mapas gen�eti
os han sido utilizados para determinar la ubi
a
i�on exa
ta enlos 
romosomas de los genes responsables de enfermedades importantes que afe
tana los seres humanos, 
omo por ejemplo la �brosis qu��sti
a, el 
�an
er de mama, laesquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, la diabetes, la enfermedad de Huntington yla anemia hemol��ti
a entre otras.Las perspe
tivas que abre el 
ono
imiento del genoma humano son innumerables,tanto en el 
ampo del 
ono
imiento de la biolog��a humana 
omo en el 
ampo de lamedi
ina. En el 
ampo de la medi
ina, podr�a 
ondu
ir al mejor 
ono
imiento de las en-fermedades 
ong�enitas, al desarrollo de nuevos medi
amentos dirigidos espe
���
amentea des�ordenes gen�eti
os as�� 
omo al desarrollo de la terapia gen�eti
a, a
tualmente enfase experimental, que 
onsiste en la 
ura de la enfermedad reemplazando los genesdefe
tuosos por genes sanos.Sin embargo todo este avan
e no representa m�as que el ini
io de lo que los 
ient���
os
ali�
an 
omo una gran revolu
i�on de la biolog��a 
uyos bene�
ios para la humanidadson a�un insospe
hados.Referen
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