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DIMENSIONES BIOETICAS DE LA INVESTIGACION
SOBRE EL GENOMA HUMANO

Ricardo B. Maccioni, Juan P. Mufioz y Cristobal Maccioni”

Resumen: El desciframiento del genoma humano es un paradigma de la ciencia. Ademas de impactar en el conocimiento
puede cambiar el curso de la medicina, con un enfoque personalizado y un énfasis en lo preventivo. Como los hallazgos
que abren nuevas avenidas de pensamiento, ha despertado la atencion sobre los riesgos éticos. Se plantea si es ético que
le revelen a un individuo que podria llegar a padecer una enfermedad incurable, lo que impactaria negativamente en su
calidad de vida. Sobre quién tendra acceso a la informacion genética. Desde los inicios de la carrera del genoma
humano se plante6 la necesidad de asegurar la privacidad de la informacion genética. Se hace necesario situar la
discusion en un contexto amplio, pues se crean mitos que es importante aplacar. Es esencial sembrar la confianza
promoviendo que la comunidad cientifica, junto con diferentes sectores de la sociedad, realicen un debate abierto sobre
los aspectos positivos y negativos de cada nueva tecnologia que derive del genoma humano.

Palabras clave: Etica, investigacion, genoma

BIOMEDICAL DIMENSIONS ON HUMAN GENOME RESEARCH

Abstract: The elucidation of the human genome constitutes a major paradigm. Besides its impact on our biological
knowledge, the elucidation of the human genome will certainly exert a driving force on both medical research and
practice in the future. As a paradigmatic discovery impacting medical research, the human genome has also increased
public awareness concerning the risks and ethical problems associated with this advancement. Questions such as whether
it is ethical to reveal to a patient that he may be suffering an incurable disease, that this information may negatively
impact his quality of life are among the many concerns. From the beginning of the race to elucidate the human genome,
it was agreed upon that it is necessary to assure the privacy of an individual genetic information. Therefore, it is critical
to focus the discussion in a wide scope and integrative perspective, since myths appear that may produce distortions in
the analysis. It is also important to trust that the scientific community, together with other public sectors of the society,
will promote a debate associated with the positive and negative aspects of any new technology arising from the discoveries
around human genome. It is not the scientific advances that cause bioethical problems, it is the decisions that society
takes in terms of how this technology will be used.

Key Words: Ethics, Research, Genome

DIMENSOES BIOETICAS DA PESQUISA SOBRE O GENOMA HUMANO

Resumo: O mapeamento do genoma humano ¢ uma paradigma para a ciéncia. Além de impactar no conhecimento,
pode mudar o curso da medicina, com um enfoque personalizado e énfase no preventivo. Como os hallazgos que abrem
novas avenidas de pensamento, desertou a atencdo sobre os riscos éticos. Pergunta-se de ¢ ético que se revele a um
individuo que poderia chegar a padecer de uma enfermidade incuravel, o que impactaria negativamente sua qualidade
de vida. Quem tera acesso a informacao genética? Desde o inicio do processo de mapeamento do genoma humano se
colocou a necessidade de assegurar a privacidade da informagao genética. Torna-se necessario situar a discussdo num
contexto mais amplo, pois se criam mitos que ¢ importante enfrentar. E essencial semear a confianca promovendo que
a comunidade cientifica, junto com os diferentes setores da sociedade, realizem um debate aberto sobre os aspectos
positivos e negativos de cada nova tecnologia que derive do genoma humano.

Palavras chave: Etica, pesquisa, genoma
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Introduccion

Hacia fines de 1999 la prestigiosa revista
Nature publicaba un articulo que informaba la
secuenciacion del cromosoma 22 humano(/).
Soélo un afio después la revista Science publica
el resultado de la investigacion sobre la secuen-
ciacion del genoma de la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster, fruto de la colabo-
racion entre bidlogos moleculares, genetistas y
bioinformaticos de diferentes paises, coordina-
dos por el grupo de Craig Venter(2). Sin em-
bargo, el impacto mas significativo ocurri6 solo
unos meses después, a comienzos del afio 2001,
cuando, en la misma revista, se publico el des-
ciframiento del genoma humano practicamen-
te completo(3,4). En esta avasalladora investi-
gacion, se ha logrado dilucidar en los ultimos
afios un numero creciente de genomas (figura
1). Uno de los elementos clave para este avan-
ce hacia la dilucidacion del genoma humano
mucho antes de lo que se proyectaba para lle-
gar a la completa secuenciacion fue, sin duda,
el enfoque moderno y ultrarrapido derivado de
los estudios de Venter sobre las secuencias EST
descritas en 1991(5) y la aplicacion del méto-

do de “shotgun”(6). Si se compara este revolu-
cionario método con otras técnicas se aprecia
la diferencia en el tiempo en que se logra dilu-
cidar un genoma. Este método consiste en frag-
mentar el DNA del organismo en estudio en
segmentos identificables, que son aislados y
secuenciados, para luego colocarlos en forma
continua y solapada hasta obtener la secuencia
del genoma.

El dilema de la ponderacion de factores
genéticos y ambientales

El genoma es el total de genes y cromoso-
mas de un organismo. Los genes expresan su
informacion en proteinas que cumpliran una
funcidén en el organismo. Si bien existe un solo
genoma para un determinado organismo, pue-
den existir varios proteomas, lo que ha lleva-
do a apoyar la idea de que un individuo es el
resultado de sus genes, pero también de su
historia y de sus interacciones con el medio
ambiente. Los genes contienen informacion
para las diferentes funciones en un organis-
mo, pero los bidlogos moleculares saben hoy
que el procesamiento y modificaciones post-
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Figura 1. Nimero de genomas de diferentes organismos que han sido ya secuenciados, o que su
secuenciacion esta en progreso desde el ailo 1994 a Octubre del 2003.
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Vision integrada de los mecanismos celulares
que producen las enfermedades.
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Terapia Génica
Nuevos Farmacos
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Figura 2. Relacion entre genes, proteinas, metabolitos y los grandes dominios
de investigacion que se abren hacia el futuro, los que impactaran en la medicina
moderna, y en relacion con los cuales es importante investigar sus connotaciones

bioéticas.

traduccionales en las proteinas cumplen un
papel clave en la regulacion de la maquinaria
celular. El conocimiento biolégico a través de
la gendmica estd abriendo caminos para defi-
nir los genes involucrados en determinadas
enfermedades, los mecanismos que causan
estas dolencias y los blancos a los cuales diri-
gir los modernos enfoques terapéuticos. Asi,
en gran medida, la medicina del futuro depen-
dera de la dilucidacion de la gendémica fun-
cional y la dinamica de como se expresan y se
reprimen ciertos genes durante el funciona-
miento de una célula, pero también de la
proteémica y la metabolomica(7) (figura 2).

En el estudio de Venter, el desciframiento
del genoma humano general corresponde a la
secuencia estadistica obtenida de 3 mujeres y 2
hombres considerando que existen minimas
diferencias entre cada individuo, pues tienen
en comun el 99,99% de sus genomas. Ello tie-
ne implicaciones muy importantes desde el pun-
to de la bioética. Efectivamente, el hombre y
otros primates comparten el 98% de sus

genomas. Por otra parte, el hombre y el raton
tienen un nimero equivalente de genes, pero
comparten alrededor del 96% de sus genomas.
Ello da una idea de las similitudes de los
genomas entre los mamiferos, y del hecho de
que el nimero de genes no guarda relacion con
la posicion de las especies dentro del esquema
evolutivo, sino mas bien estd definido por el
contenido de informacion de estos genes y sus
mecanismos de procesamiento.

Cuestiones éticas del genoma humano para
los individuos y para la sociedad

El desciframiento del genoma humano ha
significado una apertura conceptual importan-
te que, ademas de impactar en el conocimiento
biologico, puede cambiar el curso de la medi-
cina en el futuro, con un enfoque personaliza-
do y un mayor énfasis en lo preventivo. Como
otros hallazgos que han abierto nuevas aveni-
das de pensamiento cientifico, ha despertado
la atencion sobre la otra cara del genoma: los
riesgos €ticos de este conocimiento. Los indi-
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viduos, instituciones y la sociedad en general
se enfrentaran a situaciones en las que se fo-
mentaran ciertos intereses y se perjudicaran
otros. {Qué intereses debe priorizar la socie-
dad(8)? La éticay las politicas publicas: el pro-
blema de “qué debe hacerse”. Se plantean inte-
rrogantes, tales como si es ético revelar a un
individuo que podria llegar a padecer una en-
fermedad incurable de aqui a unos afos, lo que
impactaria negativamente en su calidad de vida.
Conocer que uno o varios genes son responsa-
bles de cierta enfermedad no implica saber
como se cura y, en efecto, se han aislado ya
varios genes implicados en dolencias que aun
no tienen remedio.

Se plantean cuestiones para los individuos
y para la sociedad, como las relativas al acce-
so. Los genetistas usaran datos del genoma ge-
neral y, por otra parte, datos a partir del genoma
de un individuo para definir su genoma perso-
nal. El genoma personal es un registro médico
que plantea multiples cuestiones, entre ellas las
relativas a la confidencialidad de los datos. El
tema de quién tendra acceso a la informacion
genética es critico, pues ello puede torcer el
curso de muchas decisiones en la vida de los
seres humanos. Desde los inicios de la carrera
del genoma se planteo la necesidad de asegu-
rar la privacidad absoluta de la informacién
genética de cada individuo. Se revelan escena-
rios como el que las empresas contraten a la
gente en funcion de su calidad genética, que
las aseguradoras médicas privadas no suscri-
ban poélizas con pacientes de riesgo o que se
realicen practicas eugenésicas.

Las expectativas del proceso cientifico y los
marcos de la bioética

Mas alla de sus inevitables derivaciones éti-
cas, se hace necesario situar la discusion en
un contexto mas amplio. Se crean muchos
mitos que es importante aplacar. Lo esencial
es sembrar la confianza en la sociedad, gene-
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rando un debate abierto en la comunidad de
hombres de ciencia y otros sectores sobre los
aspectos positivos y negativos de las nuevas
tecnologias que deriven del conocimiento del
genoma humano. Es importante no crear fal-
sas expectativas cuando irrumpe una nueva
forma de terapia para controlar enfermedades
terminales, pues la informacion del genoma
nos dice cual es el cuadro de probabilidades
de una nueva via en el tratamiento médico.
Por ejemplo, si bien existieron esperanzas so-
bre la terapia génica de células somaticas por
la via de vectores biologicos, sus resultados
han sido poco alentadores y muy limitados,
puesto que la mayor parte de las dolencias
involucran no a un solo gen, sino a varios(9)
y la inmensa mayoria de las enfermedades es
de tipo esporadico y no se debe a un gen espe-
cifico, aunque, obviamente, puede haber genes
que incidan en la probabilidad de adquirirlas.
La terapia de linea germinal, por otra parte —
que implica la intervencidon en 6vulos y
espermatozoides— implica cambios de la do-
tacion genética de un individuo, por lo que es
éticamente cuestionable y no esta aprobado su
uso en estudios clinicos.

La gendmica tiene una gran responsabili-
dad y un papel importante en nuestra sociedad
del conocimiento.

Toda la organizacion social del hombre, las
formas de adecuarse al entorno y a la natura-
leza, surgen de nuestro cerebro y éste es el
fundamento de todo lo que creamos, raciona-
lizamos y sentimos, el fundamento de la crea-
tividad. La gen6émica funcional, que nos acer-
que a comprender como operan los genes en
la actividad neuronal y sus conexiones con
otras células cerebrales, cobra especial vigor
en esta era.

La gendmica, sumada a los enfoques
multidisciplinarios de la protedmica, de la bio-
logia celular y las neurociencias, abre renova-



das expectativas para la investigacion médica
en beneficio de una mejor calidad de vida. El
genoma, entre otros multiples impactos, nos
puede ayudar a combatir plagas y enfermeda-
des contagiosas que producen efectos devasta-
dores en la salud humana.

Por otra parte, un fuerte debate nacional e
internacional se ha generado por los nuevos
hitos en el controvertido tema de la clonacion
humana, en el cual existe un vacio de infor-
macién a nivel global(70). Existen varios ti-
pos de clonacion. El primero es el de la
clonacion embrionaria, que puede ocurrir en
forma natural, cuando, basicamente, se divi-
den las células del embrion, se separan y, a
partir de éstas, se generan dos clones. La se-
gunda forma de clonacion, utiliza DNA no
embrionario, sino adulto. Esta es la técnica que
se ocupo en el caso de la oveja Dolly, y estu-
dios realizados también con otros primates
como Mono Rhesus. Es indudable que ello
genera un fuerte y serio debate por los aspec-
tos éticos involucrados que, definitivamente,
existen y son de relevancia, pues es inacepta-
ble plantear este tipo de escenarios en seres
humanos. Pero hay posibilidades de otro tipo
de clonacion del cual, en general, se habla
poco, pero cuyas proyecciones merecen un
andlisis filoséfico y bioético y que, segun al-
gunos, si se realiza dentro de un estricto mar-
co regulador, podria redundar en avances re-
levantes para la calidad de vida del ser huma-
no. Se trata de la clonacion con fines terapéu-
ticos(71). Algunos paises han dado el visto
bueno a este tipo de estudios, en tanto otros
han legislado para que no se investigue en esa
direccion. En tanto, el foro de las Naciones
Unidas tuvo una posicion dividida al respec-
to. Esta técnica utiliza el mismo procedimiento
de clonacion del DNA, pero aplicandolo a fi-
nes terapéuticos, y se plantea que podria lle-
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gar a ofrecer una via para generar bancos de
células madre para trasplantes evitando el re-
chazo inmunoloégico. Considerando los proble-
mas bioéticos que este enfoque presenta, re-
sulta prudente investigar mas a fondo en el
uso de células madre del adulto para fines te-
rapéuticos, pues ésta no involucra la partici-
pacion de ovocitos y, por lo tanto, de células
madre embrionarias(//), aunque ello requiera
un tiempo mucho mayor de investigacion para
futuros usos médicos. Los progresos signifi-
cativos en la investigacion genomica, de la
biologia celular y las neurociencias estan en-
tregando valiosa informacién para el progre-
so de la medicina. Asi, el conocimiento sobre
el genoma humano ha significado un gran pa-
radigma en la ciencia moderna y un hito im-
portante en la historia de la humanidad que
abre un nuevo horizonte no sélo a la medicina
moderna, sino a la filosofia, el derecho y las
humanidades. Para finalizar, quisiera destacar
la importancia de confiar en la comunidad
cientifica como un todo. El célebre James D.
Watson, laureado con el Premio Nobel por su
hallazgos sobre la estructura del DNA, lo
enfatizaba en una conferencia reciente en Lon-
dres, donde argumentaba la necesidad de di-
sipar los temores y no entrabar la creatividad
de los cientificos, pues ésta asegurara un mun-
do mejor. Cuando irrumpio la era de las pro-
teinas recombinantes(72) se penso en escena-
rios de terror en los que bacterias
recombinantes podrian invadir las ciudades y
el planeta; nada de eso ha ocurrido vy, asi,
muchos otros ejemplos. En suma, el trabajo
multidisciplinario de cientificos, bioeticistas
e investigadores en las ciencias humanas de-
beria ser la forma para continuar construyen-
do futuro para el hombre en el planeta.

Esta investigacion ha sido financiada por el proyecto

Fondecyt 1020155 y el proyecto Iniciativa Milenio P99-
031F, Mideplan, Chile.
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