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EDITORIAL

Lo molecular no es invisible a los ojos
What is Molecular is not invisible to the eyes

Frank Lizaraso Capar6 ", Ricardo Fujita, Ph.D.>“¢

La Biologia Molecular empieza su “Era de Oro” con la identificacion de la molécula del DNA (ADN) por Watson y Crick en
1953 que explica la estructura y funcion del material genético, su mecanismo de expresion (en RNA) y el de traduccion
(en proteinas) 2. Las numerosas enzimas involucradas (para polimerizar moléculas, copiar, cortar, pegar, borrar, etc.)
fueron aisladas y usadas In Vitro para manipular las moléculas. Ello dio lugar a la tecnologia de la amplificacion PCR, la
secuenciacion DNArecombinante o la clonacion molecular (aislar un segmento de DNA, por ejemplo humano, y multiplicarlo
-clonarlo- dentro de virus o bacterias) *?. Esta tecnologia permitié estudiar el comportamiento de los genes, RNAs y
proteinas In Vitro para su caracterizacion quimica y bioldgica. La transferencia tecnologica se aplicd en las proteinas
recombinantes, por ejemplo la insulina o la eritropoyetina humana recombinante clonada en bacterias producidas por
la industria farmacéutica (Gltimamente animales lecheros en vez de bacterias). También tenemos animales transgénicos
modelos de experimentacion o con drganos “humanizados” para trasplante o reemplazo en personas >**. A fines de los
80 muchos laboratorios interesados en enfermedades especificas hacian librerias de todo el genoma (pajar) para buscar
su gen de interés (aguja). La concertacion de decenas de esos laboratorios en una estrategia diferente resultd en la
joya de la corona: conocer toda nuestra informacion sin interesarse en una enfermedad en particular, plasmado en el
Proyecto Genoma Humano desarrollado entre 1990 y 2003. Resultando un catalogo de nuestros genes para compararlos
con sus versiones asociadas a enfermedades: 20,000 genes escritos con 3 mil millones de letras ®®. Esto es importante
porque hay miles de proteinas poco accesibles y producidas esporadicamente como en el cerebro, corazén, embrion o
retina; que de otro modo no hubieran sido conocidas. Con esa informacion se han construido mapas de interaccion (redes
y cascadas) entre moléculas en células, tejidos y drganos sanos y en condiciones patologicas que redefinen nuestras
enfermedades 7. La identificacion de moléculas anormales (mutaciones en genes, o distorsiones de RNA o proteinas) que
son el origen causal de enfermedades nos revela lo que habia en la “caja negra” de miles de enfermedades. Conocer la
molécula afectada facilita 1) su uso como marcador diagnostico, 2) entender su funcionamiento normal y patogénicoy 3)
disehar estrategias para terapias con conocimiento de causa. Actualmente se conocen cerca de 4,500 genes implicados
en salud, incluyendo las “enfermedades raras o huérfanas”, cancer (oncogenética) y factores predisponentes a decenas
de enfermedades cronicas, a susceptibilidad/resistencia a infecciones o enfermedades inflamatorias (inmunogenética),
o respuesta adecuada (o no) a los farmacos (farmacogenética) »**”. Cabe mencionar que marcadores moleculares de
distintos tipos virales, bacterianos y de otros microorganismos también da mucha informacion acerca de su potencial
patogenicidad, susceptibilidad o resistencia a antibidticos »**.

Los analisis masivos y simultaneo de cientos/miles de datos moleculares se les denomina “dmicas” que implican equipos
de laboratorio que generen muchos datos y artilugios computacionales desarrollados para manejar y analizar inmensas
cantidades de informacion. Para analizar la secuencia parcial o completa del genoma se usa la “gendmica”, con proyectos
que llegan a analizar los 20,000 genes en miles de pacientes para descubrir genes de susceptibilidad a enfermedades.
Elestudio de la expresion de muchos genes (RNA) de células o tejidos en distintas condiciones se denomina “transcriptomica”
y el estudio seriado de las proteinas encontradas en un tejido y sus interacciones regulatorias se llaman “proteémica”
e “interactomica”. Mencion especial merece la “epigendmica”, basada en el analisis de modificaciones del material
genético, no reescribiendo la secuencia sino a modo de “post-it” que marcan sitios en el DNA (metilacion) o en las
histonas (metilacion, fosforilacion o acetilacion) que promueven (o silencian) la expresion de los genes marcados y que
se asocian a patologias del desarrollo o neoplasias ®*. La posibilidad de prever el avance y tratar farmacolégicamente de
acuerdo al componente genético ha hecho sonar con la llamada “Medicina Personalizada” o “Medicina Individualizada”,
nombre concebido pensando en la salud de un solo o pocos individuos. Los avances de las “6micas” han permitido
identificar subtipos de enfermedades, de patdgenos, de respuesta a farmacos, etc.; lo que amerita pensar en una nueva
taxonomia de enfermedades basada en su naturaleza molecular. Se ha propuesto para ello el nombre “Medicina de
Precision” pensando mas en identificar todos los factores que gatillan una enfermedad con todas las variantes posibles
en una poblacién para luego que se pueda aplicar al individuo .

En conclusion, una falla molecular (en principio invisible) va a determinar sintomas, enfermedades y condiciones de
salud bastante visibles. Los estudios moleculares se han desarrollado mayormente en poblaciones de Europa, EEUU
(descendientes de europeos y afroamericanos) Africa y Asia. Los peruanos estamos representados en la categoria Latino/
Hispano que genéticamente es demasiado heterogénea (ej. Latino mejicano es distinto al argentino o portorriquefo) “".
El Perl globalmente tiene alrededor de 70% de ancestria nativa sudamericana, que ha sido escasamente representada
en los estudios moleculares por lo que hay una tarea pendiente para caracterizar nuestra poblacion, asi como estar
vigilantes de nuestros patégenos endémicos y de los adaptados a nuestro territorio " '?.
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