UNA VISIÓN PERSONAL DE LA GENÉTICA

Hoy en día la genética ha tomado una especial relevancia tanto en el mundo científico como en la sociedad actual. Todos hablan ya de la genética y sus posibilidades. Se divaga sobre quién o quienes estarán al frente de todos estos avances para su utilización en seres humanos. La genética es un mundo temido por la sociedad en parte al desconocimiento y en parte al poder que la genética supone. Son muchos los debates posibles en torno a esta disciplina tanto éticos, religiosos, jurídicos o morales. Cómo, cuándo o a quiénes hay que someter a manipulación genética y con qué procedimientos es algo que aún hoy no está claro.

Hay que tener en cuenta la gran ambición del hombre y que la investigación genética se ha convertido en una competición por descubrir antes que ningún otro con el fin de recibir una máxima compensación económica para proseguir las investigaciones. Esto quizás sea un peligro para la ciencia puesto que si se puede corromper al científico, que es hombre, también se corrompe la ciencia, o al menos esa es mi sincera opinión. Un científico, al comienzo  de su trabajo tiene unos ideales, una meta para el hombre, para ayudar, lo hace por una causa noble y justa, lo hace con tesón e ilusión. ¿Qué ocurriría si todo el afán de investigación fuera por dinero, por interés, por gloria personal? Creo que jamás volvería a ser igual. Una vez que la genética haya ocupado el lugar previsto para dentro de unas décadas, ¿quién decidirá? ¿Quién será dueño de nuestras identidades? ¿Quién accederá a los servicios genéticos punteros? Esto quizás sea fácil de contestar; los ricos serán los que tengan acceso a esta nueva tecnología y los pobres verán muchos de sus sueños e ilusiones de mejorar truncados. ¿Acaso no son personas del mismo modo? ¿Con las mismas necesidades de superarse y mejorar? 

Una vez leí un libro muy interesante llamado “Un mundo feliz” de Aldous Huxley en el que se refleja una sátira del mundo contemporáneo, y profundiza en las contradicciones sociales y humanas, señalando  el mal y el sufrimiento que éstas se infligen a sí mismas. Hay utopías que han resultado ser hoy día mucho más factibles de lo que se creía hace unos años. Quizás ahora el problema que nos ocupa sea más el evitar la realización de algunas de ellas convirtiendo así a las sociedades en entidades menos perfectas pero más libres. En ocasiones, como creo está ocurriendo con la genética, las utopías dejan de ser un mero juego elocubrativo y pasa a ser una elaboración con unos medios y unos fines cuya consecución y cumplimiento determinan la acción misma.

Hace unos años allá por la Revolución industrial, las sociedades aún se estaban afianzando; las posibilidades estaban aún totalmente abiertas. Esta sociedad trabajó duro y estuvo lejos de constreñir la capacidad imaginativa. Pero llegó un periodo más estable en el que ya sí había cabida para los sueños, inventos, utopías... Pero se trataba de utopías positivas que daban grandes esperanzas de mejorar y desarrollarse la humanidad.

Un hecho que sin duda tuvo una gran repercusión fue la I Guerra Mundial. Aquí, los esfuerzos técnicos y científicos hallaron su máxima crueldad, y el desarrollo científico, el progreso se centraba en la aniquilación, la destrucción y la siembra de muerte. Las utopías pasaron a ser desde entonces negativas, y a describir un mundo en el que la técnica y el progreso científico sirven para crear nuevos y sofisticados medios de dominación. Esto viene a ser una visión del hombre cruel, egoísta, ambicioso, corrompido... Es desesperanzador que cada descubrimiento realizado encuentre una aplicación destructiva que será vulgarizada en el sentido comercial.

Son muchas las películas de cine y los libros escritos que ponen de manifiesto la dominación, por parte de los descubrimientos, del hombre; por ejemplo, quién no ha visto Gattaka o Terminator. Esto lo veo como la visión actual de lo que supondría la realización de nuestras actuales utopías. El hombre puede quedar atrapado por estas y necesitar ser “liberado” por encontrarse en una situación de inferioridad con respecto a las máquinas, o a los seres creados por manipulación genética.

Probablemente un desaforado desarrollo científico-técnico pueda convertirse en el principal causante de la hecatombe mundial junto a un estado de postración absoluta en que el hombre se ve víctima del poder de ciertas instituciones como el Estado, el cual sería el que controlaría citado desarrollo. En la genética, tema que nos ocupa, el Estado controlaría cualquier manifestación de vida y por tanto nuestra evolución. Ya podemos controlar el medio que nos rodea, y, probablemente ya esté cerca el poder controlar todas y cada una de las características físicas y psíquicas del nuevo ser humano que ha de abrirse camino a la vida; todo ello gracias a los grandes avances genéticos que se han producido en tan sólo un siglo de trabajo. 

Por tanto la primera exposición de este trabajo se centra en un pequeño recorrido histórico de la genética. Continuaré hablando de ciertos conceptos genéticos que me resultan de una interesante utilidad para la comprensión de la genética, y por último el cierre será un esfuerzo por explicar de qué manera surgieron los pelirrojos y cuales son las mutaciones genéticas que los determinan.

INTRODUCCIÓN HISTÓRICA DE LA GENÉTICA

Todo lo que hoy sabemos en cuanto a estructura y función de los genes se debe a unos 100 años de investigación, así que resulta de interés indagar en algunos hitos experimentales que han contribuido a la comprensión del gen como un concepto y una realidad. A continuación hablaré de ciertos descubrimientos para tener un primer panorama general que ayude a la comprensión de la genética. 

El hombre en cierto modo siempre se ha preocupado por su herencia, puede que incluso antes de lo que se cree. Los registros más antiguos de que se disponen proceden de los antiguos griegos. Aristóteles pensó que como la sangre se distribuye por todos los órganos del cuerpo, transportando hacia ellos los nutrientes necesarios, también la procreación debía ocurrir a través de la sangre. Propuso que el semen del varón era sangre purificada y que la sangre menstrual era la contribución genética de la mujer a la siguiente generación. Sin embargo, ideas como esta han contribuido poco o nada a desarrollar el concepto actual sobre la herencia. Tras los griegos hubo un periodo de silencio que duró 2000 años.

Anterior al extraordinario trabajo de Gregor Mendel no existía la Genética como disciplina científica. Su trabajo lo desarrolló a mediados del siglo diecinueve. Mendel fue el primero en concebir la idea de un gen, y aunque no se sabía nada sobre la naturaleza física o química de los genes, éstos se convirtieron en la base del progreso que llevaría a nuestra comprensión actual sobre la herencia. Todos los estudios actuales hunden sus raíces en los descubrimientos del padre de la Genética, Mendel.

Con anterioridad a Mendel, las ideas sobre la herencia estaban basadas en la lógica y la especulación, y no en la experimentación. Fue Mendel quien convirtió la Genética en una disciplina experimental.

En el jardín de su monasterio, Mendel, llevó a cabo durante años y años un gran número de polinizaciones experimentales cruzadas con plantas de guisantes que mostraban variantes bien contrastadas de ciertos caracteres, como semillas verdes frente a amarillas, o tallos altos frente a enanos. En la descendencia de algunos de los cruzamientos observó unas proporciones matemáticas precisas y repetibles, y a partir de estas proporciones, en una serie de deducciones muy brillantes, llegó a la conclusión no sólo de que los genes ( a los que él llamaba factores ) existían, sino que se encontraban por parejas en la planta del guisante, y que cada pareja se separaba durante la formación de los óvulos y el polen. Cualidades tales como alto y enano se debían a formas diferentes de un solo tipo de gen ( hoy los conocemos como alelos ). Mendel, además cruzó plantas que diferían simultáneamente en dos caracteres, y de las proporciones que aparecían en la descendencia de esos cruzamientos dedujo que diferentes pareas génicas se distribuían en los óvulos y el polen de forma independiente unas de otras ( es lo que hoy conocemos como independencia de caracteres).

Los genes de Mendel eran solo entidades hipotéticas, factores cuya existencia infería para explicar sus resultados. El siglo veinte sería testigo de enormes avances en la comprensión de la naturaleza de los genes y de cuál es su funcionamiento. Las publicaciones de Mendel no fueron mencionadas en la literatura científica hasta el 1900, cuando otros investigadores, de forma independiente, llegaron a las mismas conclusiones. Se sucedieron entonces cientos de publicaciones demostrando nuevos casos de herencia “mendeliana”, en un espectro muy amplio de planta y animales, incluido el hombre. Parecía que las bases sentadas por Mendel  sobre los genes y su forma de herencia tenían validez general. En los primeros años del siglo veinte, los biólogos se dieron cuenta de que la transmisión de los genes tenía un perfecto paralelo con la transmisión de los cromosomas durante las divisiones nucleares o meiosis, proceso que ocurre en las divisiones celulares que conducen a la formación de óvulos y espermatozoides, es decir las divisiones que suceden en la línea germinal. Era como si los genes fueran parte de los cromosomas, y debían encontrarse por parejas, porque los cromosomas en la mayoría de las plantas y la mayoría de animales también aparecen en parejas.

Esta idea ganó fuerza con la demostración de Thomas Hunt Morgan (1910) de la asociación entre la herencia de ciertos genes de la mosca del vinagre con los cromosomas que determinan el sexo, es decir, el patrón de herencia de ciertos genes era paralelo o seguía el patrón de herencia de los cromosomas sexuales, sugiriendo nuevamente que los genes se encontraban en los cromosomas. Posteriores experimentos de Morgan (1911) y uno de sus estudiantes, Alfred Sturtevant ( 1913), pusieron de manifiesto paralelismos de herencia entre los propios genes, sugiriendo así que esos genes estaban en el mismo cromosoma (aquí se hace referencia al concepto de ligamiento ). 
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En este ejemplo, el alelo A se habría heredado junto al C; produciéndose esto con una mayor frecuencia de la esperada al azar, indicando que estaban ligados, en el mismo cromosoma. Igual ocurriría con los alelos a y c. Los investigadores desarrollaron un método para cartografiar las distancias entre genes situados en el mismo cromosoma, midiendo la frecuencia con la que se interrumpía la transmisión paralela de dos genes, dando lugar a combinaciones nuevas de alelos ( por ejemplo Ac y aC ). Se pensó que las nuevas combinaciones se debían a un proceso de rotura y nueva unión de los cromosomas denominada entrecruzamiento. Así, cuanto mayor es la distancia entre dos genes ligados (es decir, que su distancia sea mayor en el mapa) , mayor es la probabilidad de que ocurra entre ellos un entrecruzamiento que rompa su herencia paralela. En 1916, otro estudiante de Morgan, Calvin Bridges, demostró más allá de cualquier duda razonable, que los genes están en los cromosomas. Empleando moscas del vinagre con un cromosoma de más, demostró que la herencia anormal de ciertos genes podía explicarse sólo si formaban parte del cromosoma extra. Finalmente, en 1931, Harriet Creighton y Bárbara McClintock demostraron que la formación de nuevas combinaciones de genes en el mismo cromosoma correlacionaba realmente con el intercambio físico de tramos de los cromosomas.

En 1927, Herman Muller demostró que puede producirse una alta frecuencia de mutaciones tratando a las células con rayos X, lo cual supuso la primera demostración de un agente mutagénico ambiental (las mutaciones aparecen de forma espontánea, pero su frecuencia es mucho más baja). El trabajo de Muller sobre la inducción de mutaciones abrió la puerta al empleo de mutaciones como técnica genética de disección de procesos biológicos, técnica que hoy día sigue siendo ampliamente utilizada. En 1943, Salvador Luria y Max Delbrück emplearon bacterias para demostrar que la mutación es un suceso aleatorio, que puede ocurrir en cualquier célula y en cualquier momento.

La Genética molecular se inició en 1941, cuando George Beadle y Edwuard Tatum utilizaron el hongo Neurospora crassa para demostrar que ciertos genes  implicados en la química celular ejercían su labor mediante la determinación de proteínas catalíticas denominadas enzimas. Posteriores estudios en otros organismos extendieron esta idea hasta demostrar que la mayoría de los genes determinan algún tipo de proteína, ya sean activas, como las enzimas, o proteínas que juegan un papel estructural en las células. Poco después, Oswald Avery, C.M. McLeod y M. McCarthy (1944) demostraron que podía modificarse la dotación genética de una célula bacteriana añadiendo DNA exógeno (el primer caso de transgénesis), demostrando así que los genes bacterianos están hechos de ADN, descubrimiento que sería luego extendido a todos los organismos. En 1953 se produjo un acontecimiento decisivo en esta historia, cuando James Watson y Francis Crick propusieron un modelo de doble hélice para la estructura del ADN. Este modelo mostraba que el ADN puede replicarse mediante desenrollamiento progresivo de las hebras entrelazadas de la hélice doble y nueva síntesis, utilizando como moldes a las hebras así expuestas. Se proponía que cada una de las hebras entrelazadas del ADN era una cadena de grupos químicos denominados nucleótidos, de los que se conocían cuatro tipos. Como las proteínas son cadenas de aminoácidos se sugería que una secuencia  específica de nucleótidos del ADN (un gen) contenía información cifrada  para determinar la secuencia de aminoácidos, y por tanto, la estructura de una proteína.

En 1955, Seymour Benzer, ampliando estudios anteriores con la mosca del vinagre demostró que los alelos mutantes de virus bacterianos se generan mediante cambios en regiones localizados dentro del gen, y que los sitios mutantes podían cartografiarse unos en relación con otros, formando un mapa lineal. Era probable, por tanto, que el propio gen fuera realmente una estructura lineal, como proponían Watson y Crick en su modelo. Parece razonable también que el ADN de los genes fuera parte de una molécula continua de ADN, el cromosoma, y así se demostraría más tarde. El mecanismo de separación de las cadenas para replicar el ADN (mecanismo semiconservativo) fue demostrado experimentalmente por primera vez, en 1958, por Matthew Meselson y Frank Stahl. Al finalizar la replicación del ADN aparecen dos moléculas. Cada una de ellas es una molécula híbrida, compuesta de una cadena parental emparentada con una cadena sintetizada de nuevo, de ahí el término semiconservativo. En 1961, Francis Crick y Sydney Brenner demostraron que la secuencia de nucleótidos debe ser traducida en grupos de tres nucleótidos por cada aminoácido. Charles Yanofsky (1966) demostró que las posiciones de los sitios mutantes de un gen casaban perfectamente  con las posiciones de los aminoácidos alterados de la secuencia polipeptídica de la proteína correspondiente. El “diccionario” genético completo, los 64 tripletes posibles que pueden utilizarse como unidades codificadoras (codones) y los aminoácidos específicos que determinaban cada uno de ellos, lo dedujeron en 1966 Marshall Nirenberg y Gobind Khorana. Estudios posteriores de muchos organismos demostraron que la estructura en hélice doble del ADN, su modo de replicación y el diccionario de codones son los mismos en prácticamente todos los seres vivos sean plantas, animales, hongos o bacterias.

Francois Jacob y Jacques Monod, en 1961, establecieron el modelo prototípico de regulación génica, demostrando que los genes bacterianos pueden ser conectados (para dar lugar a transcritos de ARN) y desconectados mediante la acción de unión de proteínas reguladoras a regiones de ADN situadas justo al lado del sitio donde se inicia la síntesis del ARN.

Los procesos técnicos han jugado un papel importante en el avance de nuestros conocimientos genéticos. Daniel Nathans y Hamilton Smith, en 1970, descubrieron una clase especial de enzimas, llamadas enzimas de restricción, que cortan el ADN en puntos “dianas” que tienen una secuencia nucleotídica específica. Este descubrimiento permitió fabricar a Paul Berg, en 1972, la primera molécula de ADN recombinante artificial, compuesta de ADN de dos organismos distintos. Aisló moléculas de ADN de distintos orígenes, las cortó y las unió en el tubo de ensayo. Estos avances hicieron posible que, en 1973, Herbert Boyer y Stanley Cohen aislaran genes individuales y los replicaran hasta obtener un número alto de copias. Para ello unieron genes a moléculas de ADN autorreplicativas (cromosomas pequeños de varios tipos) y lo introdujeron en las células vivas. De estos procedimientos deriva toda la tecnología del ADN recombinante que domina la genética actual. En 1977 se inventaron dos métodos distintos para determinar la secuencia de nucleótidos del ADN, uno por Allan Maxam y Walter Gilbert y otro por Fred Sanger. Fue posible  entonces examinar la estructura de los genes directamente, mediante secuenciación, confirmando de camino muchas de las inferencias sobre ellos realizadas originalmente de forma indirecta. En 1985, Kary Mullis desarrolló una técnica , llamada reacción en cadena de la polimerasa, que permite encontrar y replicar tramos específicos de ADN en mezclas complejas. En 1985, Michael Smith inventó la mutagénesis específica de sitio, una técnica que permite introducir cambios de nucleótidos específicos en el gen deseado.

Las décadas de los 80 y los 90 han visto el inicio de los proyectos para secuenciar por completo genomas de varios organismos importantes en investigación genética. En 1990 comenzó el proyecto de secuenciar el genoma humano. En 1995 se publicó la primera secuencia completa del genoma de un organismo, Haemophilus influenzae. La primera secuencia eucariótica completa fue la de la levadura de panadería, Saccharomyces cerevisiae, publicada en 1966. la secuenciación completa de varios otros genomas eucarióticos está a punto de terminarse, y se espera contar con la secuencia completa del genoma humano para el año 2005.

OSWALD AVERY: EL MATERIAL HEREDITARIO ES EL ADN

En 1928, Frederich Griffith consiguió transformar de forma permanente una estirpe no encapsulada y no virulenta de la bacteria Pneumococcus en otra encapsulada y virulenta, añadiendo a la primera estirpe un estracto de  células muertas de la segunda. El siguiente paso fue determinar qué componente de las células muertas era el “principio transformante” ya que esa sustancia estaba confiriendo propiedades hereditarias a la estirpe bacteriana recipiente.

La aproximación que siguió Oswald Avery en 1944 consistió en inactivar uno a uno todos los componentes químicos principales del estracto, para ver si se perdía la capacidad transformante. Por ejemplo, un buen candidato era material polisacárido de la cápsula, que formaba una cubierta lisa alrededor de las células. Sin embargo, cuando se inactivó el polisacárido, la mezcla todavía transformaba. De igual forma se demostró que ni las proteínas, ni los lípidos, ni los ácidos ribonucleicos (ARN) eran el principio transformante. Sin embargo, cuando el extracto se trató con la enzima desoxirribonucleótido polimerasa, conocida actualmente como Dnasa (extraída de mucosa intestinal de perro o suero de perro o conejo), que rompe el ADN, el principio transformante se destruía. Cuando los extractos de la mucosa o del suero se calentaban para desnaturalizar la DNasa, el principio transformante no de inactivaba.

Mediante la adición solo de ADN  Avery pudo cambiar el genotipo y el fenotipo de células bacterianas, demostrando así de forma convincente que el ADN es material genético. Actualmente se sabe que los fragmentos de ADN transformante que confieren virulencia se incorporan al cromosoma bacteriano y reemplazan a sus análogos que confieren virulencia.

WATSON Y CRICK: EL ADN ES UNA HÉLICE

La estructura del ADN había estado sujeta a un intenso debate desde 1944, cuando Avery y colaboradores demostraron que el ADN es el material hereditario. Aunque se sabía cuáles eran los componentes  generales del ADN, se desconocía cómo encajaban entre sí.

La estructura debía satisfacer los dos  requerimientos de la molécula hereditaria: capacidad para almacenar información y para replicarse.

Watson era un genético americano especialista en fagos. Visitaba el laboratorio de Cavendish en Cambridge, Inglaterra, cuando comenzó una colaboración científica con Crick, un físico inglés. Su modelo de ADN se basó en las pruebas sobre su estructura que estaban disponibles en aquel momento. Maurice Wilkins y Rosalind Franklin habían obtenido patrones de difracción de rayos X del ADN que sugerían que éste tenía una estructura helicoidal. Erwin Chargaff había analizado muchos ADN diferentes y había propuesto reglas empíricas en relación a cuatro bases nitrogenadas constituyentes. De entre ellas la más significativa era que la cantidad de adenina (A) es igual a la de timina (T), y que la cantidad de guanina (G) era igual a la cantidad de citosina (C). Con esta información Watson y Crick ensamblaron una estructura que cuadraba con todos los datos y que era una doble hélice con dos cadenas de nucleótidos en direcciones contrarias, manteniéndose unidas por emparejamientos específicos entre las bases: A con T y C con G. esto explicaba satisfactoriamente la igualdad de A y T y de C y G demostrada por Chargaff.  Al final probaron sus ideas costruyendo un modelo a escala en metal.

La doble hélice satisfacía los requerimientos de una molécula hereditaria: la secuencia de nucleótidos podía dictar las secuencias de aminoácidos de las proteínas, y la replicación era posible mediante separación de las hebras y nueva síntesis, dirigida por la especificidad del emparejamiento entre bases.

MENDEL CREA EL CONCEPTO DE GEN

Los experimentos de Mendel comenzaron con líneas puras de guisantes de jardín que mostraban fenotipos contrastados para ciertos caracteres. Por ejemplo dos líneas mostraban semillas amarillas y verdes, fenotipos alternos del carácter color de la semilla. Cruzando estas líneas obtuvo semillas híbridas que eran todas amarillas. Sin embargo, cuando obtuvo plantas  de esas semillas híbridas y las autofecundó, ¾ de sus semillas resultaron ser amarillas y ¼ verdes.

De los ¾ de semillas amarillas, 2/4 eran exactamente igual que los híbridos originales, mientras que ¼ eran líneas puras como la línea pura original amarilla.

Para explicar estas proporciones y otras  similares obtenidas con otros pares contrastados de fenotipos para otros caracteres, Mendel propuso la siguiente hipótesis:

1- La diferencia entre amarillo y verde está causada por diferencias en determinantes hereditarios discretos que él llamó factores (lo que actualmente llamamos genes).

2- Los factores existen como parejas, una pareja para cada carácter.

3- Durante la formación de los gametos, los miembros de cada par se separan, cada uno a la mitad de los gametos.

4- Los gametos masculinos y femeninos se fusionan al azar.

5- El color amarillo es dominante sobre el verde, que es recesivo.

En su análisis, Mendel representó a los genes con letras, iniciando así una práctica que sigue utilizándose hoy día. Si A representa el gen que determina el color amarillo, y a al que determina el color verde, el cruzamiento se describía de la siguiente forma:

Tras la fecundación al azar de los gametos masculinos y femeninos del híbrido, se producirían los resultados siguientes:

- ¼ A/A (amarilla pura)

- ½ A/a (amarilla híbrida)

- ¼ a/a (verde pura)

Además, al realizar cruzamientos con líneas que diferían en dos caracteres, Mendel observó proporciones 9:3:3:1 en la segunda generación de descendientes. Se dio cuanta de que ello equivalía a dos proporciones 3:1 combinadas al azar, y dedujo de ello que las diferentes parejas génicas en estudio se comportaban de forma independiente a la hora de formarse los gametos.

Así pues, Mendel, consiguió explicar de un modo elegante la costitución de los híbridos y su conducta en los cruzamientos, y postuló, sin saberlo, unas reglas de la herencia que posteriormente resultarían ser aplicables a prácticamente todos los organismos eucarióticos.

EL PRIMER MAPA CROMOSÓMICO

Sturtevant inició su carrera de genético en 1911, como estudiante de licenciatura, en el laboratorio del gran genético Thomas Hunt Morgan, que asignó a Sturtevant la tarea de dar sentido a algunos datos de frecuencia de aparición de distintas  combinaciones alélicas en cruzamientos que implicaban genes cuya herencia estaba ligada al cromosoma X. Sturtevant dio sentido a todos los datos en una sola noche, y al hacerlo desarrolló el método analítico para cartografiar genes en los cromosomas que sigue empleándose hoy día. Se dio cuenta de que las variaciones en la magnitud del ligamiento (el grado de asociación entre distintos genes), ya atribuidas por Morgan a la separación espacial de los genes, ofrecía la posibilidad de determinar su ordenación secuencial en la dimensión lineal de un cromosoma. En base a esto trabajó en el desarrollo del primer mapa cromosómico.

El análisis se publicó en 1913, afirmándose que el paralelismo entre el comportamiento de los cromosomas en la división reductora y el de los factores mendelianos en la segregación fue puesto de manifiesto por primera vez por Sutton (1902) aunque algo antes, en ese mismo año, Boveri ya había hecho referencia a esa misma conexión.

Se mostró la cartografía de seis genes ligados al coromosoma X usando el siguiente razonamiento lógico:

La proporción de entrecruzamientos puede emplearse como indicador de la distancia entre dos factores cualesquiera. Así pues determinando la distancia (en el sentido indicado) entre Ay B, y ente B y C, uno debería ser capaz de predecir la distancia AC. Pues si la proporción de entrecruzamientos es realmente representativa de la distancia, AC debe ser, aproximadamente, bien AB más BC o bien AB menos BC, y no cualquier valor intermedio.

El mapa del cromosoma X de Sturtevant (el primer mapa genético) era el siguiente (el punto cero era uno de losextremos del mapa, escogido arbitrariamente):


[image: image2.png]oo s
4 ojobermellon  ala rudimentaria ala

cusrpo blanco
ne‘gm/ \ / diminuta

0 10 307 337 576





Obsérvese que, por ejemplo, la distancia de mapa entre los genes “ala rudimentaria” y “ala diminuta” es 57.6 menos 33.7, o 23.9 unidades de mapa. La conclusión de Sturtevant fue que los resultados constituían un nuevo argumento a favor de la teoría cromosómica de la herencia, ya que apoyan la idea de que los factores investigados están dispuestos en una serie lineal, al menos en sentido matemático.

INGENIERÍA GENÉTICA

En este campo lo primero que se hizo fue manipular plásmidos de E. coli, ya que éstos eran bien conocidos. Ya se sabía cuáles eran las enzimas de restricción.

Si cortamos un plásmido y una porción de ADN con la misma enzima de restricción, sus extremos serán complementarios por lo que podrán aparear. Tras esto se unen los extremos mediante una enzima ligasa. Esto recibe el nombre de tecnología del ADN recombinante. Nos permite hacer genotecas, es decir, una colección de genes.

Para ello se corta todo el ADN y se introduce cada porción en un plásmido (todos deberán contener la misma información). Con esto se transforma a E. coli, y al ser una transformación artificial, los plásmidos entrarán enteros. Ahora E. coli seguirá con su ciclo de división produciéndose millones de copias del plásmido que hemos introducido.

Para saber si se ha incorporado el gen podemos utilizar varias técnicas:

- Eliminación mediante fosfatasas de los grupos fosfato de los extremos del plásmido, evitando así que se reasocien. Después se añade el gen con el grupo fosfato formándose dos de los cuatro enlaces.

- Se pueden usar plásmidos con dos genes de resistencia. Primero se corta uno de esos genes y se incorpora el ADN. Si se asocia perderá la resistencia, y si no, no la perderá.   Al tener dos genes de resistencia, seleccionamos un tipo de bacterias, y con el otro seleccionamos si ha captado o no el ADN.

- Otro sistema consiste en introducirlo en LacZ. El plásmido formado lo introducimos en una bacteria sin LacZ. Tras esto puede ocurrir que la bacteria sea LacZ+, lo cual significa que no se ha insertado el plásmido, pero, si es LacZ-, quiere decir que el plásmido sí se ha insertado. Se puede añadir  X-gal y teñir a las bacterias LacZ+ de azul. De este modo podemos saber con facilidad la eficiencia de la inserción.

Se pueden usar fagos para hacer genotecas. Para ello dejamos los extremos del ADN vírico y en el centro se introduce el ADN. Así entran en las cápsulas. A continuación se infecta un cultivo y se obtienen numerosas copias por amplificación.

Para obtener una genoteca sin intrones, lo que debemos hacer es  transcribir a ARNm (durante el proceso de maduración se pierden las regiones intrónicas) y después se retrotranscribe a ADNc (c=complementario). Para esto se introduce un cebador, que es un oligonucleótido de timina. Así se sintetizará un ADN unicatenario y después, con una ADNp (p=polimerasa) obtendremos el ADN bicatenario.

Estas genotecas tienen un problema y es que los genes estarán más o menos representados según el grado de expresión del gen.

Si queremos encontrar un determinado gen en nuestra genoteca y conocemos el homólogo del otro animal, lo marcamos radioactivamente y luego podemos observar qué fago posee radioactividad. Si lo que tenemos es una proteína purificada, podemos obtener sus anticuerpos.

La mutagénesis dirigida consiste en mutar un gen previamente aislado. Para ello, en un plásmido 1C ponemos un oligonucleótido complementario a él y con la mutación. Al ser homólogo aparea. Luego añadimos la ADNp y el resto se sintetiza. A continuación transformamos a la bacteria (recordamos que se trata de E. coli, que es la que mejor se conoce). Ésta al dividirse dará lugar al 50% de mutantes y 50% de silvestres.

Se puede insertar un pequeño fragmento de ADN, ya que el exceso forma un bucle (el esto permanece igual).

Se puede hacer lo mismo con una deleción, solo que el bucle se forma en el plásmido. Esto se puede usar para obtener productos génicos como la insulina. Para ello se clonan los ADNc en plásmidos distintos y se insertan en un plásmido con un promotor para que se exprese.

Se puede usar la maquinaria de traducción de un gen bacteriano, para lo cual se suprime el codón AUG del gen, y así traduce el nuestro.

Así se originan proteínas mixtas (la mitad es bacteriana y la otra mitad es humana). Tras esto se lisan las bacterias y se purifican las proteínas. A continuación, mediante un reactivo, se cortan las dos proteínas.

Se pueden introducir genes en plantas. Por ejemplo Agrobacterium transfiere un plásmido a la planta que infecta. Si introducimos en el plásmido los genes que queremos, éstos se transferirán.

Otra técnica consiste en introducir ADN con una “pistola”. Se rodea un trocito de metal con ADN y se “dispara” a la célula. De este modo algunos lo incorporarán.

Puede hacerse también mediante virus o micropipetas.

Si se hace sobre un ovocito, todo el animal será igual. Si se hace sobre una célula madre y esta se inyecta sobre un embrión, se obtiene un mosaico (quimera). También puede infectarse a un adulto con un virus, pero solo lo introducirá a ciertas células.

La técnica de KO consiste en delecionar un gen entero en un organismo para conocer así su función.

En animales hay que hacerlo en células germinales, para que luego esté en contacto con todo el organismo. Para ello hacemos un gen similar al que queremos mutar pero con alteraciones o delecionado. Así transformamos a células que reemplazarán el gen propio. Así serán heterocigotos. Los cambios se pueden inyectar a un embrión generándose una quimera.

Algunos tendrán la mutación en la línea germinal; los cruzamos y obtenemos (si trabajamos por ejemplo con ratones) un ratón transgénico. Obtenemos un heterocigoto y en él miramos el fenotipo.

Los animales pueden ser usados para producir proeínas. No pueden usarse bacterias, porque si la proteína requiere una transformación postraduccional, éstas no la realizan.

Por ejemplo en ovejas, se puede hacer que secreten la proteína a la leche. Para ello se hace un transgénico en las glándulas mamarias.

SE PUEDE CONSTRUIR UNA LIBRERÍA DE ADN UTILIZANDO VECTORES VÍRICOS O VECTORES PLASMÍDICOS

Para clonar un gen se empieza construyendo una genoteca (una colección de fragmentos de ADN clonado, que probablemente incluye al gen de interés). La genoteca puede construirse utilizando como vector tanto virus como plásmidos, y en general se mantiene en una población de células bacterianas. Los principios básicos de los medios utilizados para clonar los genes son los mismos para cualquier tipo de vector utilizado, aunque pueden diferir en algunos detalles. A continuación hablo de los métodos utilizados para el clonaje en plásmidos.

Los vectores plasmídicos utilizados para el clonaje de genes son pequeñas moléculas  circulares de doble cadena, derivadas de grandes plásmidos que aparecen de forma natural en bacterias. Generalmente suponen una pequeña parte del total del ADN de la célula huésped, pero pueden ser separados fácilmente gracias a su menor tamaño respecto a las moléculas de ADN de los cromosomas, las cuales son mucho mayores y sedimentan por centrifugación.  Para utilizar los plásmidos circulares de ADN como vectores de clonaje, una vez purificados se cortan con una nucleasa de restricción para generar moléculas lineales. El ADN de la célula que se va a utilizar en la construcción de la genoteca también es cortado por la misma nucleasa de restricción, y los fragmentos de restricción resultantes (entre los que se encuentra los que contienen el ADN que va a ser clonado) se añaden a los plásmidos cortados y se cierran, formando moléculas circulares de ADN recombinante. Estas moléculas recombinantes, que contienen insertos de ADN ajeno, son unidas covalentemente mediante la enzima ADN ligasa.

El siguiente paso en la creación de la genoteca consiste en introducir las moléculas circulares de ADN recombinante en bacterias que se han hecho temporalmente permeables al ADN; se dice que estas moléculas han sido transfectadas con el plásmido. A medida que estas células crecen y se dividen, los plásmidos recombinantes también se van replicando y produciendo un número enorme de copias de ADN circulares que contienen el ADN ajeno. Muchos plásmidos bacterianos transportan genes que les confieren resistencia a los antibióticos, una propiedad que puede utilizarse para seleccionar las células que han sido transfectadas con éxito; si la bacteria se hace crecer en presencia del antibiótico, solamente sobrevivirán las células que contengan los plásmidos. Cada una de las bacterias que fue transfectada contendrá, en general, un fragmento de ADN insertado diferente. Este inserto será heredado por todas las células de la progenie de la bacteria que formarán una pequeña colonia en una placa de cultivo.

La colección de muchas pequeñas bacterias supervivientes contiene la librería de ADN, formada por un gran número de insertos de ADN diferentes. El problema es que sólo unas cuantas de ellas tendrán insertos de ADN con el gen de interés. Es necesario identificar dichas bacterias a fin de recuperar en ADN de interés  en forma pura y en cantidades útiles. También hay otras formas de construir estas librerías de genes.

LOS DIFERENTES TIPOS DE GENOTECAS CUMPLEN DIFERENTES PROPÓSITOS

Hay diferentes tipos de genotecas, clasificadas, en primer lugar, según el vector que se utilice, y en segundo lugar según el tipo de ADN que sea empleado. Puesto que vectores de clonación diferentes pueden transportar ADN de diferentes tamaños, la elección del vector para la construcción de la genoteca dependerá del tamaño del genoma (o de cualquier otra muestra de ADN) con el que se va a construir la genoteca. Los vectores plasmídicos y los fagos  pueden transportar fragmentos pequeños de ADN, por lo que son útiles para clonar genes a partir de organismos cuyos genomas son pequeños. Los cósmidos pueden transportar fragmentos de ADN mayores y otros vectores, como los YAC y los BAC, son los que ofrecen la máxima capacidad. Otro factor importante en la elección del vector es la facilidad de manejo. Una genoteca viral es una suspensión de fagos. Una genoteca construida por plásmidos o cósmidos es una suspensión de bacterias o un conjunto de cultivos bacterianos definidos que se almacenan en tubos de ensayo o cajas con múltiples pocillos.

La segunda decisión importante consiste en optar por la construcción de una genoteca genómica o una genoteca de ADN complementario, que es el ADN obtenido a partir de ARNm por la acción de la transcriptasa inversa.

En algunos casos es posible reducir la fracción genómica que se utiliza en la construcción de una genoteca con el objetivo de facilitar la detección del gen deseado. Esta aproximación se puede realizar si el investigador conoce ya qué cromosoma contiene el gen. Una técnica que se utiliza en el análisis genético molecular de mamíferos consiste en separar los cromosomas con un instrumento denominado citómetro de flujo. Se hace pasar una suspensión de cromosomas por este aparato, que fracciona los cromosomas según su tamaño. Esta técnica sirve para preparar ADN de cromosomas concretos. Los cromosomas pueden separarse por citometría de flujo mediante la técnica de separación de cromosomas activada por fluorescencia (FACS). En esta técnica, se tiñen los cromosomas metafásicos con dos colorantes, uno de los cuales se une a regiones ricas en A-T, y otro que lo hace a regiones ricas en C-G. luego se rompen las células para liberar los cromosomas completos a una suspensión líquida. Esta suspensión se pasa a un pulverizador en el que la concentración de cromosomas es tal que cada gota del pulverizador contiene un solo cromosoma. La solución pulverizada se pasa a través de un rayo láser calibrado para excitar la fluorescencia. Cada cromosoma produce su propia señal fluorescente característica, que es reconocida electrónicamente para que dos placas deflectoras dirijan las gotas que contienen el cromosoma deseado a un tubo colector.

La clonación genómica comienza por ensamblar clones en grupos solapados denominados “contigs”. Conforme van acumulándose más datos, los contigs terminan por equivaler a cromosomas completos.

Para ordenar los clones genómicos en contigs se emplean varias técnicas distintas como la FISH, el ordenamiento mediante huellas de clones o mediante sitios marcados por su secuencia.

El procedimiento de cortar el genoma completo de una célula mediante una nucleasa de restricción, tal como he descrito anteriormente,  en ocasiones recibe el nombre de la “perdigonada” al clonaje de genes porque el experimentador clona  una muestra amplia de fragmentos y espera que uno de los clones sea el “blanco”, es decir, el gen deseado. La tarea entonces es encontrar ese gen particular. Produce una gran cantidad de fragmentos de ADN (para una célula de mamífero, del orden de un millón) que generarán por tanto, millones de colonias diferentes de las células transfectadas. Cada una de estas colonias estará compuesta por un clon derivado de una sola célula antecesora, y por tanto, contendrá un plásmido recombinante con un inserto de la misma secuencia de ADN genómico. Se dice que un plásmido como este contiene un clon de ADN genómico, y la colección completa de plásmidos se denomina librería de ADN genómico. Sin embargo debido a que el ADN genómico se ha cortado al azar en pequeños fragmentos, únicamente algunos de estos fragmentos contendrán genes enteros; muchos de ellos tan solo contendrán una parte del gen y la mayoría de los clones de ADN genómico obtenidos del ADN de una célula eucariota superior contendrán ADN no codificante, el cual constituye la mayor parte del ADN de estos genomas.

Una estrategia alternativa consiste en iniciar el proceso de clonaje seleccionando las secuencias de ADN que se transcriben a ARN, y que, por tanto, probablemente corresponden a genes. Esto se realiza mediante la extracción de  ARNm (o de una subfracción purificada del ARNm) de las células, y a continuación, haciendo una copia de ADN complementario, de cada una de las moléculas de ARNm presentes; esta reacción está catalizada por la enzima transcriptasa inversa de retrovirus, la cual sintetiza una cadena de ADN sobre un molde de ARN. Las moléculas de ADN de una sola cadena sintetizadas  por la transcriptasa inversa se transforman en moléculas de ADN de doble cadena mediante la ADNp (ADN polimerasa), y estas moléculas se insertan en vectores víricos o plasmídicos y se clonan. Cada uno de los clones obtenidos de esta forma se denomina clon de ADN complementario, y la colección completa de clones derivados de una preparación de ARNm constituye una librería de ADN complementario.

Existen importantes diferencias entre los clones de ADN genómico y los clones de ADN complementario. Los clones genómicos representan una muestra al azar de todas las secuencias del ADN de un organismo, y salvo muy raras excepciones, será el mismo independientemente del tipo celular que se haya utilizado para prepararlo. Por el contrario, los clones de ADN complementario sólo contienen las regiones del genoma que se han transcrito a ARNm; las células de diferentes tejidos contienen diferentes juegos de moléculas de ARNm, por lo que se obtendrá una librería de ADN complementario diferente en función del tipo celular empleado para su construcción.

CÓSMIDOS

Los cósmidos son vectores híbridos entre el fago lambda y un plásmido, de modo que su ADN puede replicarse en una célula como un plásmido o empaquetarse como un fago. Sin embargo, en los cósmidos pueden clonarse insertos de ADN unas tres veces más grandes que en lambda (hasta 45 Kb de tamaño). El fundamento es que se ha delecionado la mayor parte de la estructura de lambda, dejando las secuencias que actúan como señales de empaquetamiento (los sitios cos). Esta estructura modificada permite que la cápsida viral se rellene casi exclusivamente con ADN donante. El ADN del cósmido se puede empaquetar en las cápsidas del fago mediante el sistema in vitro.

A continuación considero de interés un breve comentario sobre la cartografía física de genomas para introducir el concepto a groso modo de vectores YAC y BAC.

Se puede incrementar el grado de resolución cartográfico mediante la manipulación directa de fragmentos de ADN clonados. Como el ADN es el soporte físico del genoma, tales procedimientos se denominan cartografía física de un modo general. Uno de los objetivos es genera un conjunto de clones de fragmentos solapados, que cubran en conjunto un cromosoma entero, o un genoma completo. Con este objetivo se cumplen tres propósitos: cocsigue ordenar los marcadores genéticos presentes en los clones contribuyendo así al proceso de cartografiado del genoma; una vez obtenidos los clones contiguos, constituyen una serie ordenada de secuencias de ADN que pueden ser utilizadas en futuros análisis genéticos, como la caracterización  intensiva de una región genética específica de interés o la búsqueda de un gen previamente caracterizado; por último, estos constituyen la base del proyecto de secuenciar el ADN del genoma completo.

En la tarea de generar mapas físicos de genomas, aquellos vectores que pueden llevar insertos de mayor tamaño son los más útiles. Entre los tipos más empleados se encuentran los cósmidos, YAC, BAC y PAC.

BAC: plásmido F manipulado genéticamente para que sirva como vector de clonación de grandes fragmentos de ADN.

PAC: derivado del fago P1, manipulado genéticamente para convertirlo en un vector de clonación de fragmentos largos de ADN.

YAC: secuencias de ADN solapadas que permiten la localización de una determinada secuencia del mismo, utilizando este ADN como sonda sobre filtros. Estos contigs son la base de la secuenciación de un genoma completo.

Con los conceptos que acabamos de ver será más fácil la comprensión del concepto de terapia génica.

La terapia génica consiste, de un modo general, en la inserción en el ADN de un gen cuyas funciones sean correctas, en una célula cuyas funciones se ven afectadas por el mal funcionamiento o no funcionamiento de dicho gen, de modo que se consiga corregir el defecto.

Dicho defecto o enfermedad puede ser congénito o adquirido.

En los comienzos de la terapia génica el objetivo principal era la sustitución del gen defectuoso por uno sano que produjera una proteína correcta estructural y funcionalmente.

En cambio, en la actualidad, se están ensayando pruebas para modificar genéticamente esos genes antes de utilizarlos en terapia, como se está haciendo en lo referente al virus del VIH, causante del SIDA. En este caso se pretende introducir en las células un gen modificado genéticamente que impida la replicación del virus en las células del sistema inmune, frenando así la enfermedad.

Para conseguir los objetivos de la terapia génica hay tres métodos principales: insertar un nuevo gen capaz de expresar una proteína correcta, reparar el gen defectuoso para hacer de él un gen sano que exprese la proteína correcta ( mutagénesis dirigida), o bien se puede emplear la cirugía genética que consiste en eliminar el gen defectuoso y colocar en su lugar el gen sano.

El principal problema para llevar a cabo estas teorías es la falta de medios que permitan con la certeza de que se precisa el gen diana. Tampoco tenemos capacidad para llevar a cabo una cirugía genética, debido a la complejidad de la molécula de ADN y su pequeño tamaño. La única forma fiable actualmente es el uso de enzimas de restricción. Hoy día el único modo de terapia génica disponible el el de insertar un gen sano que sea capaz de expresar una proteína correcta. Con esto será posible tratar únicamente aquellas enfermedades que impliquen la mutación de un sólo gen y no las que dependen de un gran número de cambios en el ADN.

HERENCIA DE LOS PELIRROJOS

Una vez que nos hemos introducido ya en el mundo de la genética y conocemos varios conceptos de importancia, podemos indagar en una cuestión algo más compleja; la herencia de los pelirrojos.

INTRODUCCIÓN

Las diferencias en la pigmentación de la piel y el pelo, son debidas a las cantidades y proporciones  de dos formas químicas de la melanina:

· eumelanina: ofrece gamas de color de piel desde marrón hasta el negro.

· Feomelanina: ofrece gamas de color desde amarillo anaranjado hasta rojo.

Algunos autores consideran la existencia de un tercer tipo al que llaman eritromelaninas, siendo éstas las únicas responsables de la pigmentación roja.

El tipo de melanina presente en las células epidérmicas se halla bajo el control de dos genes que codifican para proteínas antagónicas, siendo uno de ellos el gen MC1R (receptor de la melanocortina 1) localizado en el cromosoma 16, que hasta el momento constituye el único gen identificado que explica gran parte de la variación fenotípica humana. Se han descrito tres variantes polimórficas en este gen relacionado con el fenotipo pelirrojo.

Se realizó un análisis a escala mundial en el que se analizaron las variaciones del gen MC1R, que undujeron a pensar que el gen se hallaba bajo el efecto de la selección en las poblaciones africanas, pero no en las europeas. Asimismo, las variantes descritas asociadas con el pelo rojo aparecieron antes que nuestra propia especie, lo que ha llevado a una investigadora, Rosalind Harding, a sugerir que estos polimorfismos y el fenotipo pelirrojo que provocan ya debían de estar presentes en otras especies de homínidos, como los Neandertales, de los que hablaré más adelante.

Hasta el kmomento existen tres mutaciones en el gen MC1R localizadas en las posiciones 151, 160 y 294 (corresponden a las mutaciones Arg151Cys, Arg160Trp y Asp294His ) que provocan cambios de aminoácidos por sustitución y como consecuencia final, implican una disminución en la producción de eumelanina y un aumento de feomelanina. El resultado fenotípico de poseer estas tres mutaciones en un mismo cromosoma o varias de ellas entre los dos cromosomas, suele ser algún tipo de pelo rojo. Esta heterogeneidad genotípica y la influencia ambiental explicaría que existieran diferentes coloraciones de pelirrojos, desde el naranja intenso, hasta el color caoba (panocha) o el rubio ligeramente rojizo (trigueño).

Aún así, un porcentaje pequeño pero significativo de los pelirrojos estudiados no presenta ninguna de estas tres variantes en el gen MC1R, lo que implica que algún otro gen estaría implicado en el fenotipo pelirrojo.

Como curiosidad, otra mutación en este mismo gen pero en distinta posición, estaría implicada en el fenotipo de los rubios y castaños claros, pero en conjunción con otras sustituciones en otros genes que aún se desconocen. Esta sustitución responsable de los rubios y castaños es la Val60Leu.

Además se han descrito otras mutaciones: siete sinónimas y diez no sinónimas en el gen MC1R, que no parecen estar implicadas en ningún cambio fenotípico.

Harding y colaboradores analizaron la secuencia del MC1R (de 317 codones) en veintidós africanos, setenta y cinco asiáticos y ciento ochenta y un europeos; y han determinado los haplotipos ( patrones de sustitución que se transmiten conjuntamente) en estas poblaciones. Los resultados muestran que tanto en las poblaciones africanas como en las de Nueva Guinea (Oceanía) muestra una reducción significativa del número de sustituciones y de haplotipos, lo que es indicativo de la existencia de fuerzas selectivas en el gen MC1R para estas poblaciones.

Debido a la alta insolación en las zonas  cercanas al Ecuador, la pigmentación oscura, y, por tanto, la abundancia de eumelanina, es necesaria para proteger la piel contra los rayos ultravioleta. En contraste, la proliferación de diferentes haplotipos en las poblaciones europeas, indicaría que las sustituciones se han acumulado en este gen, a lo largo del tiempo, libres de presiones selectivas.

Los autores han estimado la antigüedad de las mutaciones en el gen MC1R asociadas con el pelo rojo y han obtenido valores entre 90000 y 250000 años, lo cual ha llevado a Harding a la conclusión de que el color pelirrojo ya había surgido en homínidos anteriores como los Neandertales.

NEANDERTHALES PELIRROJOS

Varios científicos britániscos creen que el gen responsable del cabello rojo y la pigmentación de piel muy blanca y con pecas tiene su origen en el hombre de Neandertal, que desapareció de la Tierra hace unos 28000 años. El gen tiene con total seguridad entre 90000 y 250000 años de antigüedad.

El hombre de Neandertal, que pasó de África a Europa hace 40000 años, convivió en este continente con el Homo sapiens, antecedente del hombre moderno, por lo que los científicos consideran seguro que se produjo algún cruce entre las dos especies por lo que se pudo conservar el gen. El hombre de Neandertal, una especie de humanoides nómada y carnívora, tenía las extremidades más cortas que el Homo sapiens, eran más altos y fornidos, con la cara y la nariz más amplias, frente estrecha y barbilla más achatada.

MOMIAS PELIRROJAS

Las momias fueron el objeto de estudio de Victor Mair. Éstas datan del 3000 ó 4000 a.C. al contrario de lo que se cree, las momias poseen unas caras bien parecidas. Se han encontrado momias con el pelo largo y rubio, castaño y pelirrojo. Esto es algo que realmente asombró a Mair. 

Las momias fueron descubiertas en el desierto de Takla Makan (Asia Central), que es el segundo desierto más extenso del mundo. Supuestamente, el clima extremo típico del desierto (veranos muy calurosos e inviernos muy fríos, además de una gran diferencia de temperatura entre la noche y el día) contribuyeron a una estupenda conservación tanto de la momia en sí ( ya que conservaba su color real de la piel) como de su ropaje y utensilios.

Se iniciaron estudios de ADN a partir de muestras de las momias, para lo cual hubo que someter a la muestra a procesos de amplificación y posterior interpretación. Tardaron dos años en obtener resultados, ya que el ADN se contaminaba con facilidad, lo cual dio problemas. Finalmente se llegó a la conclusión de que las momias eran caucasianas (del Cáucaso, que es una cordillera que se extiende al Sur de Rusia).

Pero esta información no era suficiente para lo que Mair quería encontrar puesto que no daba información sobre su cultura o su lenguaje.

Mair se puso en contacto con especialistas de todo tipo (antropólogos, paleopatólogos, arqueólogos y expertos textiles) para poder determinar la posible cultura de estas momias.

El grupo de momias más jóvenes data del 2000 – 1000 a.C. éstas no eran simplemente caucasianas. Mair cree que estas son los antecesores de los “tocharians”, un grupo que hablaba un lenguaje indo-europeo relacionado con el lenguaje celta e hitita, es decir, el más antiguo proveniente de Anatolia (la actual Turquía). 

Es difícil comprender la relación que tiene el lenguaje de estas momias con el celta o hitita.

Su ropaje parece confirmar su conexión con el pueblo celta. Han sido encontrados grupos de momias en Austria y Dinamarca con características similares a las momias de las que ya se ha hablado, y parecen pertenecer a la Edad de los Metales.

La mayor parte de la ropa que llevaban estaba magníficamente conservada. Se podía observar que toda ella era de lana. Estas ropas datan aproximadamente del 600 a.C. se encontraron parecidos entre el ropaje que llevaban momias encontradas en distintos puntos de Eurasia. Este grupo tenía como gran característica su gran nomadismo. En zonas desérticas próximas a oasis se dedicaban a la ganadería lanar (ovejas y cabras) para la obtención de carne y lana, como hacían los nómadas de las regiones montañosas, aún existentes en la actualidad, conservando las mismas costumbres desde hace 3000 años.

Se examinaron pequeñas bolsas que llevaban enganchadas al cuello algunas momias, y se encontró una conexión con la cultura iraní. Estas bolsas, que fueron enterradas con las momias entre el 1000 a.C. y el 200-300 d.C., contenían plantas del género Ephedra (planta medicinal que se usaba en rituales religiosos). Esta planta indica que realmente hablaban un lenguaje similar al iraní. Arqueólogos forenses y paleopatólogos identificaron algunas enfermedades y prácticas medicinales de las momias; reconocieron calaveras españolas.

POBLACIONES Y MÉTODOS

- POBLACIONES

Rosalind Harding estudió muestras europeas provenientes de  Inglaterra, Irlanda, Suecia, Finlandia e Italia (Roma y Cerdeña).

El fenotipo color de pelo fue averiguado después de recoger las muestras de ADN. Para comparar se examinó la diversidad de MC1R en pelirrojos de Irlanda y Suecia y el número de casos de melanoma en Inglaterra. El fenotipo color de pelo no fue averiguado en muestras de Finlandia y de Italia.

Había muestras africanas de Gambia y Costa de Marfil, pertenecientes a  inmigrantes procedentes del Reino Unido. También se analizaron muestras de afro-americanos.

Las muestras asiáticas provenían de Japón, Papua Nueva Guinea (ambos de costa y de interior) y el sur de la India. Se incluyen a indios inmigrantes provenientes del Reino Unido. Para completar el estudio, también se incluyeron muestras procedentes de Igloolik (NO de Canadá).

- ANÁLISIS DE LA SECUENCIA DE MC1R

Las muestras de ADN se amplificaron por PCR (reacción en cadena de la polimerasa; este método se utiliza cuando el ADN ya se ha clonado y secuenciado). Toda la región (317 codones) fue analizada por secuenciación por un primer ABI PRISM teñido (secuenciador del ciclo). Las variantes fueron confirmadas por secuencias repetidas o análisis RFLP (polimorfismo en la longitud de los fragmentos de restricción; método usado para averiguar la presencia o ausencia de un alelo determinado). Los haplotipos fueron confirmados por clonación. Las muestras irlandesas fueron aumentadas con ADN de 38 individuos cuyas secuencias  habían sido completadas entre los codones 48 y 163, y la variante 294 fue investigada por análisis RFLP, cubriendo así todos los lugares causantes de polimorfismos en Europa.

Se estudiaron muestras de dos chimpancés en las que se encontraron idénticas secuencias de MC1R que difería de la secuencia concenso humana en diez posiciones no sinónimas, en los codones 41, 57, 116, 165, 174, 183, 186 y 199, y siete posiciones sinónimas en los codones 10, 82, 88, 165, 204, 223 y 314. el polimorfismo silencioso en el codón 314 diferencia la raiz de la diversidad del MC1R humano.

- PRUEBAS PARA LA SELECCIÓN

Las diez diferencias no sinónimas entre la raiz del haplotipo MC1R humano y la secuencia  del chimpancé indican la substitución de un aminoácido.

La tasa de substitución es de 0,026/codón. Además seis cambios en nucleótidos sinónimos contribuyen a una divergencia de la secuencia total de 1,68% (16:954, incluyendo el codón de terminación), y una mutación total de 1,68 x 10  sitio/año, asumiendo que la divergencia humano-chimpancé fue hace 5 millones de años.

Estos junto con más datos llevan a pensar que es más plausible explicar la divergencia en la secuencia de los homínidos por selección (adaptación) que por unas altas tasas de sustitución adaptativa.

Para demostrar la influencia de la selección en el polimorfismo, se utilizan distintos test. Un ejemplo es el test HKA (Hudson/Kreitman/Aguade) o el test de McDonald-Kreitman. Ambos se basan en la divergencia de secuencias entre dos especies.

Una vez hecha la comparación entre sitios sinónimos y no sinónimos, la diversidad sobre todos los sitios puede ser comparada entre dos regiones de genes diferentes. Para posteriores estudios se usan programas informáticos como ARLEQUÍN versión1.1.

La estructura de la población fue investigada por un análisis de la varianza de la distribución de los haplotipos.

Los experimentos realizados no dan evidencias de recombinación.

RESULTADOS

El haplotipo MC1R más común es el mismo que el haplotipo concenso de estudios previos sobre la variación europea. La raíz de la variedad actual de MC1R humano por comparación con el chimpancé es un haplotipo poco común en Asia ecuatorial y África, es decir, de muy baja frecuencia.

La raíz del haplotipo difiere de la secuencia concenso solo en una substitución silenciosa en el codón 314.

Los cinco haplotipos de MC1R de muestras africanas difieren solo en la posición del tercer par de bases.

La ausencia de variantes no sinónimas en África sugiere que hay una fuerte restricción funcional que actúa sobre la secuencia concenso del aminoácido, por lo se encuentran altos niveles de eumelanina.

Primero se realizó un test de bondad de ajuste entre las proporciones de variantes sinónimas a no sinónimas en el polimorfismo europeo y la proporción de sitios de divergencia entre el humano y el chimpancé. En la muestra africana la probabilidad de observar una proporción de cero variantes no sinónimas a 4 variantes silenciosas es P=0,0198. Desde que se observó la mínima proporción probable, se pudo desechar la hipótesis de que esto pudiera ocurrir como una observación casual dentro de un intervalo de confianza estándar del 95%.

El polimorfismo africano muestra un significativo patrón aberrante comparado con datos de la evolución por divergencia.

La ausencia de variantes de aminoácidos en África, así como su baja frecuencia en americanos africanos, asiáticos de Papua Nueva Guinea, donde la pigmentación de la piel es muy oscura, implica la fuerte restricción funcional de MC1R, probablemente para minimizar la sensibilidad a radiación UV. La presencia de un bajo número de variantes no sinónimas en muestras de poblaciones afroamericanas y del sur de Asia pueden ser  explicadas por combinación.

Las otras muestras no africanas, en contraste, deja ver altas frecuencias en un elevado número de variantes no sinónimas.

En el experimento sobre la variación del gen MC1R en poblaciones asiáticas y europeas, ambas poblaciones presentaban nueve variantes no sinónimas que habían sido vistas en otros lugares y una nueva variante, Ile287Met en los 163 haplotipos comunes en Asia. En comparación solo se encontraron tres variantes silenciosas en esas muestras. Sin embargo, juzgando esta proporción de 10 variantes no sinónimas a 3 sinónimas, comparándolas con la proporción de 10 sinónimas a 6 sustituciones silenciosas que han sucedido durante la divergencia humano-chimpancé, se llega a la conclusión de que no hay evidencias  de selección. Otra variante del haplotipo 163, Arg67Glu, ha sido observadas en muestras al azar de individuos asiáticos.

Las bajas frecuencias en las variantes de aminoácidos encontrados en estudios para el “pelo rojo” no pueden ser incluidas en la investigación de Rosalind Harding porque la información sobre las variantes silenciosas es muy escasa.

Por tanto, el patrón del polimorfismo en Europa y Asia del Norte se basa en la evolución del gen a lo largo de su historia de divergencia de humanos desde el ancestro común al chimpancé. La explicación puede ser, por tanto, que se fijó un gen que había sufrido una mutación por deleción, cuando el tamaño de la población efectiva a largo plazo es pequeña.

Se puede asumir una restricción no funcional fuera de África (en 954 sitios silenciosos).

No hay evidencias de que la diversidad de MC1R fuera de África haya sido reforzada por selección.

Podría ser que los test usados fueran más sensibles a una selección reciente (estos test evalúan la magnitud de la diversidad). Si la selección fuera reforzada por la diversidad de MC1R, habría frecuencias de haplotipos intermedias.

La alta proporción de polimorfismo no sinónimo a polimorfismo silencioso en Europa y Norte de Asia, refleja una restricción funcional, no una selección positiva.

Las bajas posibilidades encontradas en el equilibrio de Ardí-Winberg para muestras inglesas, irlandesas, africanas y asiáticas provenientes del Reino Unido y afroamericanos, no son debidas a simple excesos globales de homocigotos o heterocigotos. Podría ser explicado por combinación, pero es más factible explicar que también contribuye la mezcla del color de piel y de pelo.

Los análisis muestran que los niveles de ambas variaciones silenciosas en MC1R en África y la diversidad total de MC1R fuera de África son ciertas si MC1R se encuentra bajo una restricción funcional completa en África, y fuera de ella, la restricción fuera más relajada.

El loci muestra una mayor diversidad en Europa o Asia comparada con África.

El patrón más usual es observado cuando la diversidad de MC1R es estimada sólo sobre los sitios silenciosos:

- 0.08% para Europa

- 0.09% para Asia

- 0.25% para África

se buscó un estimador para dar una edad de MC1R con ayuda de árboles genealógicos. El estimador no ofrece evidencias  de que la diversidad de MC1R en Europa y norte de Asia sea mayor que la sugerida para otros loci autosómicos en el genoma cuando ha sido asumida la neutralidad en la variación polomórfica.

Las muestras africanas y no africanas llevan a pensar que el antecesor común más reciente tiene un millón de años de antigüedad y que la edad de la variate 314 es de 650000 años. Tenemos:

- Eurasia: Val60Leu, Val92Met, Arg163Gln. Estas variantes tienen entre 100000 y 250000 años.

- África: Leu106Leu, Cys273Cys, Phe300Phe. Estas variantes silenciosas tienen unos 110000, 40000 años.

- Pelirrojos europeos:

-.- Arg151Cys, Arg160Trp. Tienen unos 80000 años.

-.- Asp294His, Ser316Ser. 30000 años de antigüedad.

Las edades estimadas para Arg151Cys y Arg160Trp (variantes asociadas al color de pelo pelirrojo) concuerdan con la extendida distribución europea, tal y como se observó.

Como conclusión más importante de los estudios de R. Harding, la evidencia de que la selección elimina la variación no sinónima de MC1R de fenotipos africanos (con una alta concentración de eumelanina), lo cual concuerda con dos cosas: muchos de los cambios en aminoácidos en la secuencia concenso, que han sido observados en poblaciones no africanas, afectan a la función de MC1R; y estudios recientes ponen de manifiesto que los europeos de pieles más claras presentan mayor sensibilidad a quemarse y a la radiación ultravioleta (detectado en heterocigotos portadores de variantes asociadas con el pelirrojo). Los alelos MC1R Arg151Cys, Arg160Trp, Asp294His y Arg142His, que de hecho son recesivos para el fenotipo pelirrojo, (el 11% de la población irlandesa e inglesa), también contribuyen a un aumento de sensibilidad en genotipos heterocigotos frente a radiación ultravioleta (28% de las poblaciones nombradas).

MELANOMA

Uno de los problemas a los que se expone la piel típica del pelirrojo es padecer melanoma.

El melanoma maligno es el más grave de todos los cánceres de piel. Su nombre proviene del tipo de célula de la piel de la cual procede, el melanocito, que produce pigmento o melanina. A medida que las personas envejecen, estas células formadoras de pigmento suelen proliferar, formando pecas o lunares benignos. Ocasionalmente, sin embargo, las células crecen fuera de control y se vuelven malignas o comprometedoras de la vida. El melanoma está primero confinado a la epidermis (la capa más externa de la piel) y la dermis (la capa interna), pero si no se detecta puede continuar extendiéndose a los ganglios linfáticos y los vasos sanguíneos, aumentando la probabilidad de que afecte a puntos distantes del cuerpo. Está aumentando relativamente a un ritmo alarmante, más rápido que ningún otro cáncer. Aproximadamente 42000 americanos desarrollarán melanoma este año y unos 7000 morirán por esta causa.

En Europa y España el melanoma aumenta también excepcionalmente, aunque no se dispone de estadísticas tan completas como las estadounidenses. Se calcula que afecta a 6 de cada 100000 personas en España, en su mayoría en edades comprendidas entre 30 y 60 años. La incidencia de melanoma en España aumenta cada 5 años en un 30%. Evitar la sobreexposición al Sol durante toda la vida es esencial para prevenir el desarrollo de melanoma. La detección precoz es crítica; los melanomas han de extirparse lo más rápido posible tras el diagnóstico. La evidencia de que la intervención precoz puede salvar la vida del paciente ha sido demostrada por un programa educativo llevado a cabo en Australia, que ha conseguido una reducción de la mortalidad por melanoma maligno, en lugar de un aumento de la incidencia de la enfermedad.

Si se detecta en estadíos precoces, el melanoma puede curarse en el 90% de los pacientes. Sin embargo, si progresa, las tasas de supervivencia caen rápidamente. Una útil regla nemotécnica, las letras ABCD, pueden servir de ayuda en el examen de las irregularidades cutáneas sospechosas. Los melanomas malignos son típicamente asimétricos (A) en forma y elevados sobre la superficie de la piel; sus bordes (B) son irregulares (algunos presentan proyecciones digitiformes de pequeño tamaño); sus colores (C) son diversos, pudiendo ser negros, marrones, rojos e incluso blancos o azules; y su diámetro (D) es en general mayor de 6mm (el tamaño de la goma de un lápiz). Otros signos incluyen la supuración, la formación de costras, el eritema o la tumefacción de la piel circundante, o el dolor.

Los individuos con un mayor riesgo de desarrollar melanoma tienden a presentar una complexión clara y pecosa, pelo rubio o pelirrojo, ojos azules, verdes o grises, una piel que se quema con facilidad, una historia de quemadura solar, especialmente en la infancia o la adolescencia, y una historia familiar de melanoma. El tratamiento consiste en cirugía, que puede ser eficaz si el cáncer no se ha extendido a los ganglios linfáticos y a otras zonas del cuerpo. Se están desarrollando otras estrategias para combatir el melanoma metastático, como el intento de estimular la respuesta inmune del huésped para luchar contra la enfermedad.

CÁNCERES CUTÁNEOS NO MELANOMA Y LESIONES PRECANCEROSAS

CARCINOMA BASOCELULAR.

 El carcinoma basocelular (CBC) recibe su nombre de las células localizadas en la parte inferior de la epidermis, de las cuales se origina. Es el cáncer cutáneo más frecuente y, al igual que el melanoma, ha aumentado a un ritmo muy rápido. El 30% de las personas, casi exclusivamente de raza blanca, pueden presentar un CBC a la edad de 55 años. Las lesiones se suelen desarrollar  en fases avanzadas de la vida, en áreas que han recibido la máxima exposición solar, como la cabeza, el cuello o la espalda, y especialmente la nariz. Pueden ser particularmente difíciles de distinguir de los quistes benignos cuando aparecen cerca de los ojos. Aproximadamente un tercio de los CBCs aparecen en áreas no fotoexpuestas. Algunos expertos postulan que las mutaciones genéticas causadas por factores distintos de la luz solar pueden asimismo contribuir al carcinoma basocelular.

Los CBCs presentan un aspecto altamente variable. Suelen aparecer como un área redondeada de piel engrosada sin cambios de color, que no causa ni dolor ni picor. Muy lentamente la lesión crece y desarrolla un borde ligeramente elevado, que puede ser traslúcido y liso. De forma eventual, el centro se deprime y se cubre con una piel fina, que puede ulcerarse y romperse. Raramente, los CBCs se pueden parecer al melanoma en su color. Una forma conocida como carcinoma basocelular de crecimiento agresivo parece una cicatriz con una base indurada. Ocasionalmente, aparecen en la piel no expuesta, donde pueden parecerse a un nevus común, un quiste o un grano.

Generalmente, los CBCs presentan un crecimiento lento y no revisten gravedad, pero un retraso en el tratamiento puede causar una desfiguración, por lo que aunque los CBCs no han de ser tratados con carácter urgente, deben erradicarse lo más pronto posible. Algunos estudios están evidenciando que las personas con un CBC pueden presentar un riesgo más alto de cánceres secundarios, incluyendo el melanoma, el cáncer de labio, de la glándulas salivales, laringe, pulmón, mama, y el linfoma no Hodgkin. Los varones, y aquellos diagnosticados de CBC antes de los 60 años parecen presentar un riesgo mayor de neoplasias secundarias.

CARCINOMA ESCAMOSO

Se desarrolla a partir de células planas de la epidermis, llamadas células escamosas. La incidencia de esta cáncer está aumentando; la edad avanzada, la vida en lugares soleados, el tabaquismo y las quemaduras previas, y los tratamientos con PUVA a causa de una psoriasis (psoraleno más radiación ultravioleta) aumentan el riesgo. Aunque la tasa de mortalidad por este cáncer es todavía baja, todavía mata a unas 1700 personas por año en EEUU.

Las personas con carcinomas de células escamosas, parecen asimismo tener un riesgo más alto de padecer otros cánceres, incluyendo el melanoma en sí mismo, el cáncer de pulmón, el linfoma no Hodgkin, el cáncer de vejiga urinaria y el de testículo y próstata en hombres y el de mama en mujeres.

Los carcinomas escamosos comienzan como un nódulo de consistencia firme que puede inflamarse, especialmente en los bordes. La lesión desarrolla costras y puede eventualmente ulcerarse. La mayoría aparecen en áreas fotoexpuestas, especialmente en la frente, la sien, las orejeas, el cuello, y el dorso de las manos. Las personas que han pasado un tiempo considerable tomando el sol, pueden desarrollarlos en las extremidades inferiores. Las verrugas genitales (papilomavirus humano) pueden aumentar el riesgo de carcinoma escamoso en la región anogenital, y alrededor de las uñas de las manos. El tratamiento precoz es mandatorio, porque el carcinoma escamoso tiene más probabilidades de diseminarse a los nódulos linfáticos regionales que el CBC, el otro cáncer de piel más frecuente. Los carcinomas escamosos con mayor riesgo de metástasis (extensión a órganos distantes) son los del labio o la oreja, o aquellos asociados con los tratamientos con radioterapia, la exposición a sustancias químicas carcinogenéticas, la ulceración crónica u otras lesiones previas.

QUERATOACANTOMAS

Se parecen mucho al carcinoma escamoso, pero no son malignos. La mayor parte aparecen en la piel fotoexpuesta, generalmente en las manos o en la cara, aunque un pequeño porcentaje tiene lugar en pacientes inmunodeprimidos (con frecuencia en zonas de traumatismo). Son típicamente del color de la piel normal o ligeramente ertitematosos, pero cambian de aspecto con el tiempo. En los estadíos precoces, los queratoacantomas son lisos y cupuliformes, pero se hacen crateriformes, con un anillo externo de tejido, rodeando un centro, generalmente costroso. Otra característica diferencial es su rápido crecimiento; los queratoacantomas pueden crecer una cuarta parte de su tamaño en menos de un mes, y pueden ser bastante desfigurantes. Aunque la mayoría desaparece espontáneamente a lo largo de un año, se recomienda la extracción mediante cirugía (en ocasiones mediante radioterapia).

QUERATOSIS ACTÍNICAS

Son lesiones precancerosas que con mayor frecuencia (pero no siempre) aparecen después de muchos años de exposición solar. Las queratosis actínicas son con frecuencia las lesiones iniciales que evolucionan hacia un carcinoma escamoso, por lo que su tratamiento es importante. Los expertos han estimado que solo el 0.1% de las queratosis actínicas progresan a carcinoma escamoso, pero un estudio a largo plazo de 1999 encontró que la tasa de transformación maligna podría ser de aproximadamente de un 10% a lo largo de 10 años. En cualquier caso, un alto porcentaje de cánceres de piel (entre el 82% y el 97%) están muy próximos a las queratosis actínicas, indicando una causa común.

Existen diversas variantes de queratosis actínicas; la más frecuente es la inducida por el sol, y se conoce como queratosis solar. Los pacientes que las desarrollan tienen típicamente una historia de marcada exposición solar, así como una historia familiar de lesiones cutáneas. Aparecen predominantemente en la piel expuesta al sol, como en la cara, el cuello, el dorso de las manos y los antebrazos, la parte superior del pecho, y la parte superior de la espalda.. como los hombres tienen el pelo más corto, pueden desarrollar queratosis en el borde de la oreja.

Las lesiones son típicamente superficiales, rojas o marrones, descamativas y tribales, y varían de tamaño entre el microscópico y varias pulgadas de diámetro. Ocasionalmente son del color de la piel normal, y se palpan más que se ven. Son las lesiones precancerosas más frecuentes, y tienden a afectar al 50% de las personas caucásicas de 40 o más años de edad que viven en climas cálidos y soleados. Algunas queratosis no son debidas a la exposición a la luz del sol, y su causa o causas se desconocen. Estas lesiones, la mayor parte queratosis seborreicas,  pueden en ocasiones parecer un melanoma, pero son benignas. Suelen aparecer en la cabeza, el cuello, o el tronco, y son rugosas, verrucosas, y parecen estar pegadas a la piel. Las queratosis no inducidas por la luz del sol se desarrollan en áreas protegidas del mismo, como las palmas de las manos.. un 25% de las queratosis desaparecen espontáneamente si se protegen del sol, pero las lesiones más grandes que son antiestéticas, molestas o que crecen deben ser extirpadas.

TRATAMIENTO PARA LOS CÁNCERES CUTÁNEOS NO MELANOMA Y LAS QUERATOSIS

Aunque cualquier diagnóstico de cáncer asusta, los cánceres cutáneos distintos del melanoma son generalmente de crecimiento lento, y muy frecuentemente curables.

CIRUGÍA. Para cualquier cáncer cutáneo, y para algunas queratosis que precisan extracción, la cirugía es el primer tratamiento. La mayoría pueden extirparse mediante una cirugía simple llamada cirugía excisional, o por un proceso de deshidratación llamado curetaje y electrodisecación, rascando el tejido neoplásico y electrocauterizando la superficie subyacente para parar la hemorragia.

CIRUGÍA MICROGRÁFICA DE MOHS. Ofrece la tasa de curación más alta para el carcinoma escamoso, y es utilizada también para los CBCs infiltrantes, los CBCs de mayor tamaño, los que afectan a la cara, o los que aparecen en personas jóvenes. Mediante este procedimiento, se van extirpando progresivamente finas capas de piel, y cada capa se examina inmediatamente a microscopio. Cuando las capas están libres de tejido neoplásico, la cirugía ha sido completada. Esta cirugía ahorra una mayor cantidad de tejido sano que otras técnicas, y es altamente eficaz produciendo una tasa de curación del 99% para los tumores primarios, y un 95% para los recurrentes.

Como el médico debe tener la seguridad de que  de que todo el tumor es extirpado, en algunos casos el área quirúrgica requerida es muy extensa y requiere técnicas de cirugía plástica.

Ocasionalmente, las lesiones, en especial las queratosis, pueden ser eliminadas congelando el tejido afectado con nitrógeno líquido (técnica conocida como criocirugía). La cirugía láser puede ser útil para ciertos CBCs y queratosis que aparecen en los labios, aunque no está claro si los lásers ofrecen ventajas frente a las otras técnicas quirúrgicas. Los lásers no parecen ser muy eficaces para los carcinomas basocelulares gruesos o duros.

RADIACIÓN. En casos poco frecuentes, si el carcinoma está en una zona inoperable (como el párpado o la punta de la nariz) o si el cáncer ha recidivado en múltiples ocasiones, puede estar indicada la radioterapia. La radiación se dirige directamente al tumor; puede llevar entre una y cuatro semanas, con tratamientos que se llevan a cabo varias veces a la semana.

Se está investigando una técnica para los carcinomas basocelulares y escamosos que usa implantes de radiación (braquiterapia) y moldes hechos a medida para dirigir la radiación de forma específica. Los estudios sugieren que este tratamiento es muy eficaz con pocas complicaciones.

FOTOTERAPIA. Es un método no quirúrgico para el tratamiento de algunos cánceres cutáneos no melanoma, que utiliza la luz roja o azul tras la ingesta de ciertas sustancias. Los fármacos aprobados en la actualidad para esta indicación son el Photofrin y el ácido aminolevulínico (ALA). La fototerapia con Photofrin requiere evitar la luz del sol entre seis y ocho semanas tras el tratamiento. El ácido aminolevulínico (ALA), aprobado ahora para el tratamiento de las queratosis actínicas de cara y cuello cabelludo, es el primer tratamiento con fototerapia que dirige con precisión hacia la lesión, dejando indemne la piel sana.

MEDICACIÓN. El tretinoíno tópico se ha mostrado eficaz contra el carcinoma escamoso y las queratosis. Los alfa-hidroxiácidos están siendo investigados como tratamiento de las queratosis. El fluouracilo (Efudix) se utiliza en ocasiones para las queratosis; es altamente irritante y se suele prescribir solo para el caso de lesiones múltiples. No está claro si protege contra las queratosis recurrentes o el futuro cáncer de piel. El masoprocol tópico (Actinex, no disponible en España), reduce las queratosis cuando se aplica dos veces al día, aunque sus efectos secundarios, que incluyen prurito y eritema, parecen ser al menos tan importantes como los que provoca el fluouracilo. El gel Accusite (no existe en España) contiene fluouracilo combinado con epinefrina (llamada comúnmente adrenalina), que provoca una vasoconstricción para limitar la acción del fármaco a lesión. Se ha mostrado muy eficaz para el tratamiento del carcinoma escamoso, y también puede servir para el CBC. El gel se inyecta en la lesión una vez a la semana durante seis semanas. En un estudio de 23 pacientes con carcinomas escamosos, todos excepto uno de los tumores desaparecieron. Ningún paciente experimentó efectos secundarios, y todos los pacientes calificaron la apariencia de la piel como buena o excelente.

Los interfetrones, que son factores inmunes antivirales, inducen la regresión de los carcinomas basocelulares y las queratosis cuando son inyectados directamente en las lesiones. Aunque existen dificultades prácticas para la inyección de interferón tres veces por semana durante tres semanas, el tratamiento es eficaz contra las lesiones de mayor tamaño, que son difíciles de tratar mediante cirugía convencional. Una crema (imiquimod, de nombre comercial Aldara) induce la formación de interferón y es utilizada en el tratamiento de las verrugas genitales mostró resultados prometedores para el tratamiento del CBC en un estudio.

El hialuronato, una molécula hidrófila que ayuda a mantener la tensión cutánea, está siendo evaluada para el tratamiento del carcinoma basocelular y las queratosis actínicas. Aunque el hialuronato juega un papel en las metástasis del cáncer en grandes cantidades, parece tener un efecto opuesto a bajas dosis. Un gel utilizado para la artritis (Solarase), que combina el hialuronato con el diclofenaco, un antiinflamatorio, ha mostrado efectos positivos sobre las queratosis actínicas. También podría ser útil para los CBCs.

OTRAS TÉCNICAS. El peeling químico o exfoliación es útil para las queratosis actínicas faciales, especialmente en personas de piel clara y seca. La dermabrasión, que consiste en “lijar” la piel, puede ser asimismo eficaz, aunque existe la posibilidad de provocar cicatrices.
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