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La secuencia del genoma es una partitura de jazz

Miquel Porta Serra

Resumen

Lafascinacion por el “poder del DNA”, de lagendmicay, més recientemente, de la
protedmica puede venir areforzar visiones lamentablemente reduccionistas y
deterministas sobre las rel aciones entre genéticay salud. Estas visiones no solo suelen
provocar més mal que bien, si no que ademés no se corresponden con [os conocimientos
cientificos en genética.

Para explicar alos no-especialistas —e incluso alos propios investigadores— las
consecuencias gque puede llegar atener lainvestigacion en gendmicay protedmica
también los cientificos utilizamos metaforas. Como dice Richard Lewontin, “no es
posible hacer €l trabajo de la cienciasin utilizar un lenguaje repleto de metaforas.” Pero
algunas metaforas son equivocas o incluso erréneas, mientras que otras son como laluz
deunfaroenlamar...

Propongo entonces una metafora para el papel que los genes tienen como causas de
enfermedades cronicas compleas: larelacion entre la secuencia del genoma de cada
personay su expresion -a“traduccion” de la secuencia genética en el fenotipo, en los
rasgos visibles de una persona— es como larelacion que hay entre una partiturade jazz y
lamusicatocada. La metéfora esté basada en el papel inherente que las interacciones
entre genes y medio ambiente tienen en la expresion de los genes Ilamados “de baja
penetrancia’.

Mas alla de esta metéfora algo importante esta en juego: €l papel dela cultura, de las
ciencias socialesy de la salud publica en la construccion socia de riesgosy de metaforas
relacionadas con la salud.

Una primera version de este articulo, mas técnica, aparecio en el International Journal of
Epidemiology en 2003 (volumen 32, pags. 29-31).
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La secuencia del genoma es una partitura de jazz

La Nature est un temple ou des vivants piliers
Laissent parfois sortir de confuses paroles,
L'hommey passe a travers des symboles

Qui I'observent d'un regard familier.

Charles Baudelaire. Les fleurs du mal.*

It is not possible to do the work of science
without using a language that is filled with metaphors.
Richard C. Lewontin. Thetriple helix.?

...one of those symbolic figures who inhabit

the nether zones of collective memory...
Paul Auster. The book of illusions.®

Existen tres hechos fundamental es para quien quieraformarse un criterio sobre las
relaciones entre factores genéticos y enfermedades humanas®:

a) lasinteracciones entre los genesy e ambiente son intrinsecas al modo de
actuacion de los genes de baja penetrancia, genes éstos que permanecen
“gilenciosos’, sin expresarse, a no ser que algun factor externo los haga
“despertar”;

b) sdlo las mutaciones en genes altamente penetrantes (por gjemplo, las muy
del etéreas 0 dafiinas) pueden operar o tener repercusiones sin interaccion alguna
con factores externos; y

c) enlapracticaexiste unarelacion inversa entre la frecuenciade unamutaciony su
penetrancia: cuanto mas penetrancia tiene una mutacion, menos frecuente esen la

poblacion.

Comprender estos hechos requiere un conciso repaso a conceptos elemental es de biologia
(cuadro 1).
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Cuadro 1. Conceptos fundamentales para comprender lasrelaciones entre factores
genéticos y enfermedades humanas

L os fenotipos son |as caracteristicas visibles de un organismo.

La penetrancia de un gen describe la frecuencia con la cual |a caracteristica que controla (el
fenotipo) se manifiesta en la persona que es portadora del gen.5

Lapenetranciaes el porcentaje de individuos con un genotipo concreto que expresan dicho
genatipo en el fenotipo; por gemplo, el gen dominante de la calvicie es dominante en un 100%
en los varones y en cambio tiene un 0% de penetrancia en la mayoria de las mujeres, pues el gen
necesita altas dosis de hormonas masculinas para manifestarse.®

Larelacion entre genotipo y fenotipo es una de las grandes cuestiones, no ya de la biologia
moderna si no, simplemente, de nuestro tiempo.

Las mutaciones Unicas, puntuales y altamente penetrantes en |os |lamados oncogenes o “genes
del cancer” solo causan una proporcion muy pequefiadel conjunto de casos de cancer que sufre
una comunidad o poblaci on.*"® Lainmensa mayoriade |os casos son el resultado de acumular
multiples mutaciones (y otras alteraciones genéticas), que a su vez resultan de complejas
interacciones entre los correspondientes genes y una gran diversidad de procesos ambiental es.

Ademas, unavez un gen muestra penetrancia, puede mostrar un rango de expresion del fenotipo.

Expresividad es la medida en que un gen se manifiesta en el fenotipo de un organismo, unavez
ha al canzado penetrancia. La expresividad es pues el grado en el cua € gen se exhibe en €
fenotipo, en funcion de las interacciones entre el gen'y el ambiente local. Asi, por iemplo, un
gen de la calvicie penetrante en los hombres puede manifestar un amplio rango de expresividad,
desde un cabello fino hastala completa ausencia de cabel l0.°

L os otros conceptos relevantes para pensar sobre las relaciones entre genéticay
enfermedades humanas son los siguientes™:

* |as caracteristicas genéticas de baja penetrancia causan una proporcién mucho menor
de las enfermedades més frecuentes en nuestras sociedades que ciertos agentes
ambientales;

« otorgar alos genes un papel independientey principal en € origen o etiologia de las
enfermedades complgjas - as més tipicas de nuestro tiempo— es un error de juicio
cientifico sobre el modo en que los factores genéticos afectan el riesgo de enfermar;

» el cribado genético sblo tiene sentido realizarlo para detectar mutaciones de alta
penetrancia en familias con un riesgo ato de la enfermedad; no es eficaz buscar

mutaciones altamente penetrantes en la poblacion general, ni tampoco mutaciones de
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baja penetrancia; es necesario que todos conozcamos las multiples limitaciones que
actualmente tienen los andlisis genéticos y las pruebas de cribado genético en la

poblacién general .*

M eté&for as equivocas y metéfor as sugerentes sobre la expresion del DNA

Para explicar alos no-especialistas —y a nosotros mismos, 10s propios investigadores— las
nociones esguematizadas anteriormente, también |os cientificos utilizamos metéforas.

L as empleamos asimismo para intentar comprender el alcance que los hallazgos de las
investigaciones sobre la secuencia del genoma humano pueden llegar atener para
prevenir y paratratar |as enfermedades.*”*? Como dice Richard Lewontin en lacita
inicial de este articulo,? no es posible hacer el trabajo de la ciencia sin utilizar un
lenguaje repleto de metéforas. La cuestion es que algunas metéforas son equivocas o
incluso erréneas, mientras que otras son como laluz de un faro en lamar.***> Nada més

y hada menos...

Hoy en diael DNA concita enormes intereses econdmicos: no solo las empresas de
biotecnologiay las farmacéuticas, también el [lamado “agrobusiness” y muchos otros
sectores de negocio se juegan buena parte de sus posibilidades de supervivencia
comercial en lo que den de si sus programas de investigacién y desarrollo sobre
gendmica, protedmicay campos afines.'® Por ello no es de extrafiar que muchos de esos
sectores deseen destacar —e incluso exagerar—la utilidad clinicay socia de ciertas
pruebas o0 andlisis genéticos. Por ende, es frecuente que pararecalcar la utilidad de tales
analisis se utilicen metaforas falsas sobre el papel del DNA. Falsas en el sentido que las
metéforas apenas guardan relacidn con los conocimientos cientificos disponibles. Por
gjemplo, existe una serie de metéforas que comparan e genoma humano con un
programa de ordenador o con un manual de instrucciones. No obstante, un programa de
ordenador simplemente g ecuta unas instrucciones, sea cual sea el contexto; ello en
absoluto es el caso del genoma humano.*** Ademés, el manual de instrucciones com(n
(el de cualquier aparato electronico, por gjemplo) contiene un conjunto limitado de
instrucciones, y su gjecucion conduce siempre —en teoria...— a un resultado concreto y

tangible. De nuevo, ello no es practicamente en absoluto aplicable alas relaciones que
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entre genotipo y fenotipo existen en e caso de |as enfermedades que cominmente afligen
amujeresy hombres. En genética humana los efectos son mucho mas complejosy
muchisimo menos predecibles. Por ejemplo, recientemente hemos asistido al profundo
cuestionamiento de una hipétesis central en biologia: que cada gen regulala produccion
de una proteina. Larealidad es mucho menos univoca: existen muchas més proteinas
(més de 100.000) que genes (unos 30.000 en los humanos). Ademas, cada gen puede
tener cientos de funciones. Y encima, muchas proteinas son “redundantes’: a menudo
unas pueden sustituirse por otras sin que pase nada relevante, ninguna mutacion produce
grandes cambios por si sola, se necesitan multiples mutaciones para que haya cambios
significativos en funciones biol 6gicas importantes.*”*® Las células son pues sistemas
robustos, insensibles a muchos tipos de mutaciones. Esta “robustez” hace que muchos
genes, sefiales e interacciones biol 6gicas no tengan ningun efecto significativo sobre el
fenotipo sano a no ser que también se alteren varios conjuntos de genesy procesos ala
vez.”® ;Quéimportanciatiene ello? Pues que la observacion de muchos procesos

biol 6gicos que se “solapan”, que son “redundantes’ y “robustos’ pone en teladejuicio
las visiones més reduccionistas, deterministas y mecanicistas sobre |as relaciones entre
genotipo y fenotipo. “Cambiar un gen” no es como cambiar el carburador de un coche, ni
tampoco como cambiarle el disco duro al ordenador... Cambias un trozo de un gen que
creias clave y no cambia aquélla Unica cosa que pensabas se af ectaria—y encima cambian
cientos de cosas que no esperabas (y quiza ninguna es trascendente parala salud

humana).*®

Basandose en unalargatradicion de analogias entre el DNA y el lenguaje, Jeffrey Lewis

ha propuesto una metafora muy sugerente:

“ S el genoma puede ser visto como un texto 0 un guidn, entonces su expresion
fenotipica puede verse como una representaci on de dicho guiédn, una actuacion que
da al texto una vida vibrante y Unica, igual que los actores en escena dan vida a las

palabras escritas en una pagina” .*°

No es que no entienda—y aprecie— esta propuesta de Lewis, pero, con el debido respeto
por los actores y la gente de teatro en general, permitanme sugerir que demos un paso

mas. |a metafora que les propongo se resume en €l cuadro 2.
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Cuadro 2. La secuencia del genoma es una partituradejazz

La secuencia de nucledtidos del genoma humano es como la partitura de una pieza de
jazz.
Al principio, el musico de jazz aprende a leer y a tocar la partitura, y o hace con los

pies en € suelo, con gente concreta, en un ambiente —social, cultural, fisico—

determinado.

El misico aprendey crece con musica, misicos y comparier os de todo tipo. Aunque
sus dotes y talento cuentan, también influyen sus colegas, experiencias e intuicion: el

resultado de semejante interaccion rara vez es previsible.

Después, toda su vida, € misico continta aprendiendo: a dominar la técnica, claro,
pero sobre todo a expresar sus emocionesy a escoger ideas entre los muchos tesoros

que la masica guarda.

De modo que el genoma es, asi, como las innumer ables partituras que un aficionado
al jazzinterpreta alo largo de su vida. Algunas, interpretadas con gran fidelidad al
texto musical original. Muchas, solamente —pero profundamente—inspiradasen é. Y
aun muchas otras, casi totalmente inventadas —sean improvisadas o estén

artesanal mente moldeadas.

Ciertamente, la masica que el musico expresa surge de las partituras —a través de un
proceso maravillosamente complego. Sin embargo, mas alla de la técnica y del texto,
en cada instante la musica —Unica— expresa |o que el masico conoce, siente y desea
tocar. (Una vez, €l origen es una fragancia que olia en su infancia, otra, la reciente

pérdida de un amante; a menudo € “ cédigo fuente” es desconocido).

Y la misica crece, cambia, evoluciona: con €l transcurrir del tiempo -y todavia mas,
con la gentey los lugares en los que surgey fluye. Brotando de la partitura. Atentoy
perceptivo hacia los otros musicos con quienes toca. Sensible al publico para €l cual

y con el cual interpreta y siente, en cada momento, cada dia de sus dias.
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Recordemos: las interacciones entre |0s genes y |os factores ambientales son intrinsecas
al modo de accidn de los genes de baja penetrancia; una vez que un gen muestra

penetrancia puede mostrar un amplio abanico de expresividades.

Conceder un papel determinante ala secuencia de nuclettidos del genoma (la partitura)
esun error. En La part des génes (traducido a inglés como The misunderstood gene'?),
Michel Morange argumenta—como tantos otros autores— que la categoria de moléculas
esenciales paravivir son las proteinasy no el DNA. Y que hay muchisima mas riquezay
significado en la estructura, funciones e interacciones de las proteinas que en las
secuencias de |os genes.

Ciertamente, lo que el musico de jazz expresa emerge de la partitura, pero esto es solo €l
principio de la historia: €l proceso atravésy mediante el cual la musicatoma cuerpo es
increiblemente rico y complejo. Y es ése proceso |10 que més nos interesa, cuando de
conocer la etiopatogenia—el proceso causal— de las enfermedades complejas se trata. De
conocerlo y de descubrir puntos criticos en los que laintervencion atere € curso fatal de
laenfermedad. A pesar de que la musica es enormemente polifacética, imprevisibley
misteriosa, a pesar de que laformacién de un buen musico es igualmente gjena a pautas
rigidasy simples, lo cierto es que siempre conoceremos mejor como se hace un buen
mUsico que como aparecen las enfermedades complejas —si nos centramos puramente en

la secuencia de nucledtidos del genoma.

Metéforasy jazz y genética: cuidado

Entre las diversas advertencias y Ilamadas a la prudencia que seria procedente hacer, tres

me parecen singularmente importantes.

« Enprimer lugar, es conveniente recordar que hay muchas maneras de entender la
naturaleza, atributos y funciones de las metéforas; aqui solamente he utilizado una.
Existe ya un rico debate sobre |os usos de las “ metaforas gendmicas’ en salud

20,21 1 22.

publica, "y también sobre la“ gendmica de salud publica’ =, son asuntos importantes,

naturalmente, relativamente especializados; su andlisis supera el &mbito de este articulo.
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Desde una perspectiva méas general, es conveniente que recordemos la radical advertencia

—lafascinante sospecha—de J.L. Borges.

“[...] esquiza un error suponer que puedan inventarse metaforas. Las verdaderas, las
que formulan intimas conexiones entre una imagen y otra, han existido siempre; las
que alin podemos inventar son las falsas, las que no vale la pena inventar.” %

Visto asi, no tengo inconveniente en contemplar como falsa ala metéfora jazzistica, ni
como futil y vano el propdsito de moldear o codificar nuevas meté&foras parael genoma—
talismén, templete y metéfora de meté&foras... %

Aungue, por otra parte... Si, es el mismo Borges quien, cuando parece inventariar 1os
aciertos de su vida (“Haber visto crecer aBuenos Aires, crecer y declinar. Recordar €l
patio detierray laparra, € zaguany € aljibe. Profesar el amor del dlemény lanostalgia
del latin. Agradecer €l gedrezy €l jazmin... No haber salido de mi biblioteca. Haber
ensefiado 10 que no sé a quienes sabran més que yo. Haber urdido algiin endecasilabo.

Haber vuelto a contar antiguas historias. Haber eludido sobornos...”) menciona éste:

“ Haber ordenado en e dialecto de nuestro tiempo las cinco o seis metaforas.” %

Nada importa que €l jazz pueda ser “lamusica clasicadel siglo XX”: incluso en €
dialecto de nuestro tiempo seria absurdo —jclaro!— pretender que ladel jazz seaunade
esas cinco o seis metéforas. Y sin embargo ¢quién desechariaa genoma como una de
ellas, iconico como una zapatilla Nike, €l logotipo de Microsoft Windows o las twin

towers desplomandose...?

«  Ensegundo lugar: ninguna metafora podria siquiera sofiar en atrapar las mltiples
realidades, significados e implicaciones que la secuencia del genoma humano contiene™;
aqui me he limitado a subrayar sélo un par de ellas. Obviamente, larelacién entre el
fenotipo y el genotipo es altamente, maravillosamente complegja. No es una simple
funcién de las interacciones con el ambiente. (No creo que la metéfora contradiga esto,
pues alude a muchos factores internos del musico). Lan interacciones entre 10s propios
genes, por gemplo, son primordiales. ¢Capta este hecho la metafora del jazz? Creo que
Si.... pero podemos pensar en si lo suficiente. Laredundanciay larobustez (en el sentido
biol 6gico de estos vocabl os que antes he mencionado) son comunes en genética; no asi
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en |las partituras de jazz més simples; aunque redundancias |as hay en muchas otras
composiciones. También “en contra” de lametafora de la partitura de jazz puede que se
encuentre el hecho que el DNA “posee las instrucciones para hacer” musicos e
instrumentos; o € hecho que las proteinas tienen, segin se mire, una capacidad pequefia
de improvisar. Es asi de simple: no podemos esperar que una Unica metéfora plasme o
evoque cada dimension del genoma humano. Ademéas, a medida que el campo de la
protedmica vaya desarrollandose, a medida que obtengamos més conocimientos sobre la
interrelacion entre los genes y la salud humana, seguro que se compondran nuevas

metéforas.

Evidentemente, también otras metéforas, figuras y analogias sobre |a secuencia del
genoma humano pueden ser ciertas, verdaderas, provocativas... y atractivas.’**
Cualquiera de €ellas esta abocada a tener limitaciones. Si una metéfora no tuviese
“limitaciones técnicas’ también careceria de poder para evocar, persuadir, ensefiar y

estimular alas mentes inquisitivas...

Tampoco ignoro que algunas secuencias concretas del genoma humano se han usado
directamente para producir musica; entre otros, por €l profesor Ernesto di Mauro (en
Roma). Pero esta es solo una més entre muchas otras historias...

« Y entercer lugar: jel jazz estan diverso...! y despiertatal variedad de sentimientos,
imégenesy significados, que no seria de extrafiar si las imagenes e ideas en la mente del
lector (sobre musica, por ejemplo) difieren radicalmente de las que intento evocar.
iMuchos musicos de jazz ni siquiera usan partituras! Solo espero que realmente exista
algun choque auténtico, algun encuentro verdadero —entre el jazz y el genoma—en mi
texto. Porque —més alla de las metéf oras musi cal es—algo bastante importante esta en
juego: € papel delacultura, delas ciencias sociadlesy de lasalud publicaen la

construccion social de riesgos 'y de metéforas relacionados con la salud.
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L a construccion social deriesgosy metaforasrelacionadas con la genéticay la salud

Las metaforas sobre |as relaciones entre genéticay salud han sido construidas casi en
exclusiva por las gentes del mundo de la biologia, con una participacion menor de los
medi cos (que a menudo van aremolque de aguéllas) y con un papel infimo de las
personas con unavision mas cultural, social y comunitaria de la salud. Esto ocurre casi
siempre que analizamos la construccion socia de los riesgos para la salud: muchas veces
son losinvestigadores “bésicos’ y las empresas quimico-farmacéuticas o de

biotecnol ogia quienes moldean y difunden |as nuevas imagenes y met&foras.”*?’ Hasta
fechas muy recientes, la epidemiologiay las otras ramas de la salud publica apenas han
podido evitar que en el imaginario colectivo® se descarguen® metéforas reduccionistasy
deterministas sobre larelacion entre las caracteristicas genéticas y € riesgo de

enfermar.9-12,20,21,30,

31 Esto es grave, en primer lugar, en la medida en que reduccionismo
y determinismo casan mal con los conocimientos actual es sobre gendmicay protedmica.
Lo es, en segundo lugar, por € desprecio que supone a papel fundamental de las
interacciones genético-ambientales, con lo que ello conlleva: abandonar la posibilidad de
prevenir enfermedad mediante intervenciones sobre |0s procesos ambientales
causales.’®* Y en tercer y fundamental lugar, es grave porque esas visiones falsamente
simplistas causan dafio, dependenciay desazon —cuanto menos— en las personas cuya
suerte se dice esta echada, cuyo destino se presenta erréneamente como ya determinado,
sea porque en su familia ha habido algun caso de cancer o porgue se les descubre una
supuesta “ anomal ia genética heredada’. Es necesario evitar esa angustia injustificada,
prevenir los “efectos secundarios’ de las noticias equivocas sobre €l “poder del DNA”,
disminuir todo lo que podamos €l riesgo de “yatrogenia genémica’. Y ello requiere —
entre otras cosas, claro— que inventemos nuevas imagenes, anal ogias, metéforas. Pues, a
cabo, una de las pocas cuestiones esenciales que la metafora de la partitura de jazz
plantea es: ¢con cuanta libertad puede el mUsico/personatocar su propia
partitura/genoma? Muchos de nosotros pensamos gque —en un ambiente favorable...— con

mucha. Pero ¢Jlevamos razon?
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