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RESUMEN. A lo largo de los ultimos dos siglos la medicina se vio nutrida con los descubrimientos bioquimicos que impulsaron el
entendimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos y facilité el desarrollo de la terapéutica. En cambio, en el presente siglo entramos
a la era de la gendmica y del “big data”, por lo que el estudio de las funciones del ADN como dispositivo de almacenamiento de
informacion es esencial para la comprension de la nueva medicina gendmica personalizada, de precision. En la presente revision,
se analiza el ADN como un dispositivo informatico con tres funciones: almacenamiento, expresién y transmisién de la informacion
acumulada a lo largo de la filogenia en forma de secuencias de nucleétidos. Se describe cada una de estas funciones comparandolas
con la informacién manejada por una computadora o una sociedad, y se brindan ejemplos de patologias que surgen ante el fallo de
alguna de las funciones. La revision bibliografica es amplia e incluye los articulos mas relevantes, tanto histdricos como del estado

del arte, correspondientes a cada tema.
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INTRODUCCION

Los dos ultimos siglos se caracterizaron por los avances
en el estudio de la bioquimica, principalmente de las proteinas,
pero también de otras moléculas de vida, lo que impulso la me-
dicina como nunca en la historia." Entre los grandes avances,
de gran utilidad a la medicina clinica y la terapéutica médica,
se incluyen la descripcidn de la estructura y funcion de recepto-
res moleculares, tanto nucleares como de membrana,?® que fue
seguido por el disefio de innumerables farmacos estimuladores
o0 bloqueadores;* las bombas i6nicas dependientes de energia
y los canales ionicos, incluyendo los regulados por voltaje, que
contribuyeron a la comprension de procesos como la contrac-
cién muscular y la conduccion nerviosa,® y el estudio de las en-
zimas que revelé un micro-universo de ciclos energéticos, de
degradacion y reciclaje, y de biosintesis de sustancias.®” Sin
embargo, tanto en medicina como en el resto de las ciencias
biomédicas, el desarrollo ha sido en apariencia contrario al que
dicta el sentido comun. Por ejemplo, en las ingenierias se es-
tudian los fendmenos individuales basicos. Para construir una
casa 0 un puente debemos comenzar por los planos; para la
invencion de las modernas computadoras fue necesario el de-
sarrollo de un nuevo tipo de algebra en el siglo XIX y de los
circuitos integrados décadas después.® La tecnologia de los sis-
temas artificiales requiere del dominio de fendmenos basicos
que pueden ser utilizados en la generalidad, y se construye de
abajo hacia arriba, desde los esquemas, hasta los circuitos o los
materiales, terminando en las grandes estructuras.
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En las ciencias biomédicas el sentido cambia, y esto no
debe sorprendernos, porque al investigador médico le toca des-
entrafar lo que la naturaleza ya disefid, utilizé y probd. Y por
supuesto, estudiamos primero lo macro, lo que es evidente, y
no profundizamos en los fendémenos basicos sino hasta que se
desarrolla una nueva tecnologia que nos permite analizar y es-
tudiar rangos espaciales y temporales cada vez mas pequefios.
Como ejemplo, descubrimos primero los fendmenos basicos
de la circulacién sanguinea,® pero no fue hasta el invento del
microscopio siglos después que se pudo constatar que el or-
ganismo humano incluido el sistema cardiovascular estad com-
puesto de células,” de cuya integridad y buen funcionamiento
depende en gran medida todo el sistema. Y no fue sino hasta
el desarrollo de técnicas moleculares que nos dimos cuenta
de que las proteinas y su adecuado funcionamiento estan en
la raiz del asunto. Finalmente, fue hasta muy recientemente
que se descubrié que mas alla de las proteinas y en la base
de toda estructura viviente se encuentra la informacion, que
en lugar de discos duros y circuitos integrados utiliza el ADN
como sustrato." Todo dispositivo informatico tiene dos caras, la
informacién propiamente dicha, y un sustrato para almacenarla
y desde donde pueda ser leida. Pero la informacién como tal
es independiente del sustrato. Esta nocién adquirio popularidad
con la serie de peliculas The Matrix, basadas en la idea de que
la realidad puede ser completamente simulada.’? Por ejemplo,
el texto que usted esté leyendo puede ser almacenado en una
computadora en forma de ceros y unos, o puede estar impreso
en papel. En ambos casos la informacién Util es la misma. En
otro ejemplo una secuencia de un gen puede encontrarse escri-
ta con nucleotidos en el ADN de cada célula de un organismo,
pero también puede estar escrita con letras que representan
esos nucledtidos en la pantalla de una computadora. Esa infor-
macion podria servir en un futuro para sintetizar la proteina co-
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dificada por el gen, o incluso organismos completos. Entonces
la informacién habra viajado hacia el futuro por otros medios sin
necesidad de su sustrato original, que es el ADN. La informa-
cién genética entonces puede viajar en el tiempo para incluso
resucitar especies extintas.™ Todo es cuestion de desarrollar la
tecnologia adecuada. En esta revisién se estudia el ADN, no
solo como el compuesto quimico que es, sino como el sustrato
regular que mantiene la informacion de la vida, poniendo énfa-
sis en los organismos humanos. Ademas, en algunas secciones
se compara la informacion contenida en el ADN con otros tipos
de informacién, como la cultural y la de los sistemas compu-
tacionales. Y como es propio de las ciencias computacionales
mas que de la medicina y la biologia, se examina, mas alla de la
informacién misma, la manera en la que esta se maneja.

Funcion de almacenamiento de la informacion biol6-
gica

Una sociedad primitiva carece de una forma adecuada de
almacenar informacién excepto en los cerebros mismos, y esta
se transmite por tradicién oral. Una vez se inventd la escritura,
la informacion cultural y tecnoldgica podia ser grabada y luego
leida por los iguales o por las siguientes generaciones. Almace-
nar la informacion facilitd los procesos de aprendizaje, impulsé
la cohesion de grupo y catapulto la inventiva y por ende la evo-
lucién de las sociedades humanas.™ El almacenamiento de la
informacién cultural evoluciond en la elaboracion de textos, que
podian ser guardados en grandes centrales llamadas bibliote-
cas. En la actualidad, la central se ha hecho global, se encuen-
tra en el mundo virtual de la red y contiene todo el conocimiento
universal. De igual manera, los organismos vivos poseen una
central de informacién almacenada en el nucleo celular (en el
caso de los eucariotas). Asi como la informacion universal se
encuentra disponible para cada ser humano que cuente con
una conexion a internet, la informacion para la construccion de
un ser humano se encuentra disponible para cada célula de
nuestro organismo. El nicleo celular es una biblioteca con una
sola obra llamada genoma. La estructura de doble hélice del
ADN fue dilucidada el siglo pasado por James Watson y Fran-
cis Crick.” Los genomas incluido el humano estan compuestos
por estas moléculas, que son ristras dobles de desoxirribonu-
cledtidos en fila india unidos entre si por enlaces covalentes
llamados fosfodiéster. En realidad, el genoma no es un solo li-
bro. Como una enciclopedia, se encuentra fragmentado en 23
libros llamados cromosomas. Esta fragmentacion tiene motivos
practicos, y similares a aquellos por los que una enciclopedia
se divide en tomos: son mas faciles de manejar. Ademas, el
ADN desnudo, sin las estructuras proteicas presentes en los
cromosomas, carece de funciones mecanicas que son vitales
para la célula como la recombinacién genética en la meiosis 1
y la cariocinesis."® Cada célula humana contiene dos genomas
completos, cada uno con 3 mil millones de nucledtidos (nt) en
cada cadena de ADN (como el ADN es de doble cadena tam-
bién de les denomina pares de bases, o pb, en el lenguaje de la
genomica, término que se utilizaremos con frecuencia), que son
las letras de la enciclopedia. Estas dos enciclopedias contienen
la misma informacion en la mayor parte de su extension, pero
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una es heredada de la madre y la otra del padre, y, por ende,
una pequefa parte es diferente entre ambas. Se necesitan los
dos genomas para el funcionamiento adecuado del organismo.

Por otro lado, en las ciencias fisicas la informacion es re-
presentada mediante unidades propias: El bit, contraccién de
“digito binario”. El término, acufiado por John Tukey," hace re-
ferencia a una unidad o dispositivo capaz de almacenar uno de
dos elementos o estados entre los que se puede escoger. Con
un bit podriamos representar un 0 o un 1, positivo 0 negativo,
blanco o negro, arriba o0 abajo etc., segin la manera en la que
codifiquemos la informacion. Un bit es la unidad minima y en
una computadora se puede representar mediante los dos po-
sibles estados de un circuito, encendido o apagado, o por las
dos posibles orientaciones de una particula magnética. La infor-
macién necesita de dos componentes: uno o varios lenguajes
(analdgico o digital), y un cédigo (digital) que es una serie de
reglas de asignacion de elementos (a pesar de la idea que se
tiene de los lenguajes como codigos, no lo son por si mismos).'
Para poder asignar mas de dos elementos a un estado no nos
sirve un bit. Necesitamos unidades mayores que podemos ob-
tener mediante filas. Por ejemplo, si unimos dos bits, entonces
podremos tener cuatro estados a los cuales podriamos asignar
cuatro elementos diferentes. Si el estado de un cable encendi-
do/apagado lo representamos como 0/1, entonces la asignacion
mas sencilla es la de los nimeros binarios del 0 al 3: 00, 01, 10
y 11. Pero también a cada combinacion le podriamos asignar un
color, 0 un sabor etc., y entonces estariamos construyendo el
cadigo. Por ejemplo, podriamos hacer la siguiente asignacion:
00=azul; 01=rojo; 10=verde, y 11=amarillo. Las computadoras
entienden el lenguaje de ceros y unos (cables encendidos/apa-
gados), es decir, binario, mientras que los humanos solo enten-
demos el lenguaje analdgico de letras, palabras y numeros, por
lo que un cddigo que facilite la comunicacion se hace necesario.

A diferencia de una palabra en los lenguajes cotidianos
cuya longitud es variable, una palabra en lenguaje binario de
las computadoras actualmente es fija, midiendo 8 bits y toman-
do el nombre de byte. No siempre un byte ha tenido ocho bits,
e histéricamente este nimero ha cambiado dependiendo del
numero de bits necesarios para codificar un caracter.”® En el
espacio de un byte de informacion se puede almacenar una
combinacién de ceros y unos especifica de entre 256 posi-
bles. Entonces, para que la computadora pueda comunicarse
con nosotros debe existir un cédigo, un conjunto de reglas de
equivalencia entre cada uno de 256 caracteres cotidianos, in-
cluyendo el espacio vacio y algunos procesos simples, y las
256 combinaciones de ceros y unos. Ese cddigo se denomi-
na ASCII (American Standard Code for Information Exchange)
extendido.’ Por ejemplo, el nimero 0 es representado por la
combinacién 00110000, la letra “a@” por 01100001 y el espacio
vacio por 00000000. Un disco duro de computadora contiene
lineas secuenciales de elementos informativos (bits) en cada
uno de los cuales podemos almacenar una de dos opciones. De
la misma forma, una cadena de ADN es una linea secuencial
de elementos informativos construida a partir de desoxirribonu-
cledtidos que son de cuatro tipos: Guanina (G), citocina (C),
Adenina (A) y timina (T) y, por lo tanto, en cada posicion del
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ADN no tenemos solo dos elementos para escoger sino cua-
tro, lo que representa dos bits de informacion. Asi, necesitamos
solo cuatro nucledtidos en cadena para representar uno de los
(4%) = 256 caracteres posibles de un byte. Podriamos entonces
construir un cddigo arbitrario en donde a cada combinacién es-
pecifica de cuatro nucleétidos se le pudiera asignar uno de 256
caracteres o comandos de computadora.

Si contaramos con un dispositivo capaz de editar (escri-
bir) el ADN y otro capaz de secuenciar (leer) rapidamente, po-
driamos utilizar estas moléculas para grabar y leer imagenes,
sonidos y texto en tiempo real substituyendo los medios de al-
macenamiento actuales, pero aun estamos lejos de eso. Nos
toma aun varios dias leer los 3 mil millones de pb de un ADN
humano con la tecnologia de secuenciacion de siguiente gene-
racion,?' y apenas comenzamos a agilizar las formas de edicién
con los sistemas CRISPR-CAS que prometen ser invaluables
para la medicina.?? No obstante, el ADN representa una manera
barata y eficiente de almacenar informacién y tan solo un gra-
mo puede contener hasta 700 Terabytes (TB), por lo que dife-
rentes equipos trabajan para encontrar maneras mas eficientes
de codificacién.?® Un problema serio que enfrentan los estudios
genomicos y otros campos de la ciencia y el conocimiento en la
actualidad es el escaso espacio de almacenamiento informatico
para la creciente cantidad de datos que se generan cada afo,
a lo que se le ha dado el nombre inglés de “big data’. Cado
afio la ciencia genera una ingente cantidad de datos. Solo en
las ramas biomédicas, la velocidad de generacién lograda gra-
cias a los avances actuales en la secuenciacién genoémica de
extensas muestras poblacionales, los estudios de asociacién
gendémica completa (Genome Wide Associations Studies, o
GWAS) y otras tecnologias “0micas”, sobrepasan la capacidad
de andlisis, por lo que es preciso el almacenamiento para su
procesamiento futuro. Se calcula que el contenido de informa-
cién mundial en todas las ramas del conocimiento llegara a los
163 Zettabytes (1ZB=1 billén de MB) para el 2025, y el ADN
como dispositivo de almacenamiento es prometedor.® El primer
trabajo que codifico en secuencias de ADN una obra artistica,
que representa los genitales femeninos---llamada Microvenus-
--fue realizado por Joe Davis en los 90s.%6 Mas recientemen-
te, Church et al. almacenaron un libro de 53,426 palabras y 11
imagenes en oligonucledtidos de 96 nt, que luego leyeron exi-
tosamente con un error de solo 10 bits entre 5.27 millones,?” y
Shipman et al. escribieron con éxito en el genoma de E. Colilas
secuencias en las que se codificé una pelicula corta e image-
nes, utilizando el sistema inmune adaptativo CRISPR CAS de
las mismas bacterias.?® Por su parte, Goldman et al. almacena-
ron cinco archivos que contenian los 154 sonetos de Shakes-
peare, un articulo cientifico en PDF, una fotografia a colores de
Instituto Europeo de Bioinformatica en JPEG, el discurso de 26
segundos de Martin Luther King “Tengo un suefio”, y un cddigo
Hoffman, en oligonucledtidos de 117 nt cada uno. Los autores
refieren haber sintetizado el ADN y luego recuperado la informa-
cion en un 100%.% Calcular la capacidad de almacenamiento
de un genoma del tamafio del humano es relativamente senci-
llo. Carl Sagan en su libro “Los dragones del Edén” estimo, erra-
damente, en 20 mil millones de bits, o aproximadamente 2.5 Gi-
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gabytes (GB), el contenido informativo de un solo cromosoma.®
Por tanto, si consideramos los 23 cromosomas entonces segun
sus calculos el genoma humano tendria una capacidad de al-
rededor de 57.5 GB, suficiente para almacenar una biblioteca
completa. La realidad es diferente. Si el genoma humano tiene
3 mil millones de pb y un byte puede ser almacenado en cuatro
pb consecutivas, dividiendo obtenemos una capacidad de 750
millones de bytes, o lo que es lo mismo, 750 Megabytes (MB).
iUna cantidad pequefia para los estandares comerciales actua-
les! En contraposicion, un teléfono inteligente moderno tiene
muchas veces mas capacidad de almacenamiento. El error de
Sagan derivé de sobreestimar el nimero de nucleétidos en un
cromosoma, que para la época se calculaba en 5 mil millones,
y, ademas, en sus calculos utilizo bytes de seis bits. Resulta
entonces sorprendente que este espacio de almacenamiento
tan reducido sea suficiente para contener las instrucciones para
la formacion de un ser humano. Esas instrucciones escritas en
forma de secuencias de nucleétidos pueden codificar, incluso,
los diferentes caminos de desarrollo que puede tomar el orga-
nismo dependiendo de las condiciones ambientales actuales e
intergeneracionales, la llamada “plasticidad fenotipica”.*"*? Se
hace evidente que en los organismos bioldgicos la informacién
se encuentra compactada de una manera mucho mas eficiente
que en nuestros dispositivos electronicos, porque la naturaleza
se ha encargado de mejorarla y comprimirla en su filogenia, a lo
largo de muchos millones de afios de prueba y error mediante
el mecanismo evolutivo.

Funcion de expresion de la informacion

El genoma humano al igual que en el resto de los orga-
nismos eucariotas posee diferentes tipos de secuencias que,
si bien son indistinguibles desde el punto de vista bioquimico,
tienen enormes diferencias funcionales e informaticas. La divi-
sion mas bésica es entre el ADN codificante y el no codificante.
El primero, esta compuesto por las regiones exdnicas de genes
que codifican los diferentes dominios de las proteinas, y por
genes de ARN ribosomal (ARNr) y de transferencia (ARNt). El
segundo, esta constituido por las regiones no traducidas en 5’
y 3% los intrones,* la mayor parte de los micro y minisaté-
lites,** pseudogenes procesados y no procesados,** ADN
centromérico y telomérico, y otras secuencias con funcion es-
tructural y reguladora.®

En los primeros tiempos del desarrollo de la genémica, se
pensaba que la gran mayoria de las secuencias no codifican-
tes no tenian valor alguno denominandoseles “ADN basura”,*
pero desarrollos posteriores adjudicaron funciones a muchas de
ellas. Mas aun, se observd evidencia de seleccion natural de
ambos tipos, direccional y purificadora, actuando sobre el ADN
no codificante lo que es propio de secuencias con alguna fun-
cion importante.*' En cada uno de los dos tipos de secuencias,
la informacion se expresa de manera diferente.

Expresion de la informacion en el ADN codificante

El ADN de las regiones codificantes, es decir los genes,
funciona como las palabras en un libro que al ser leidas deter-
minan las secuencias de aminoacidos en una proteina. La evi-
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dencia apunta a que hay alrededor de 19,000 genes funcionales
que codifican para proteinas en el genoma humano, un niumero
no mucho mayor que el de organismos menos complejos como
el Caenorabditis elegans,* un nematodo ampliamente utiliza-
do como modelo para el estudio del desarrollo embrionario. El
primer paso en el proceso de sintesis de una proteina es la
transcripcion del gen, es decir, la copia de la secuencia del gen
en moléculas de ARN mensajero (ARNm). Cada molécula de
ARN asi formada se denomina transcripto primario y necesita
ser procesada antes de ser traducida. En el procesamiento de
las moléculas se eliminan las regiones intrénicas y se ensam-
blan de nuevo los exones, lo que se denomina corte y empalme.
En algunos genes, los exones no se ensamblan en las secuen-
cias originales sino en formas alternativas que al momento de
la traduccién originaran nuevas proteinas: el corte y empalme
alternativo. Como consecuencia, existen genes que codifican
mas de una proteina, lo que aumenta la diversidad del proteo-
ma humano sin aumentar el contenido de ADN, un método efi-
ciente de compresion de la informacion.* Ademas del corte y
empalme, a las moléculas de ARNm se les adiciona un nucleoti-
do metilado en su extremo 5’, y una cola de poli-Adeninas en 3’
como sefalizacién para iniciar la traduccion.*”*8 Una vez madu-
ros los ARNm salen del nicleo celular para ser traducidos en el
citoplasma. El segundo paso de la sintesis proteica es la traduc-
cién del ARNm, que implica la lectura de unidades compuestas
cada una por tres nucleétidos consecutivos, llamadas codones.
De la misma forma que el codigo ASCII se desarrollé temprano
en la era de las modernas computadoras personales y promete
mantenerse por mucho tiempo, la manera en que los codones
codifican sus aminoacidos correspondientes debid haber evo-
lucionado temprano en la vida en la Tierra y se mantiene hasta
nuestros dias: el llamado cddigo genético estandar, compartido
por todas las formas de vida, con pequefias variantes en algu-
nas especies que son la excepcion.®*% Asi, las caracteristicas
universales de la vida en nuestro planeta incluyen los mismos
cinco tipos de nucleotidos para formar los largos polimeros de
ADN o ARN, los 20 tipos de aminodacidos para formar protei-
nas, y la codificacion para traducir codones en aminoacidos. La
magquinaria bioquimica de la traduccion esta compuesta por los
ribosomas y un conjunto complejo de enzimas. Las subunida-
des ribosomales mayor y menor se ensamblan sobre el ARNm
dejando el coddn de iniciacion, que siempre es un AUG, listo
para ser traducido y por ende toda proteina se inicia con el ami-
noacido metionina. A partir de ahi, el complejo traduccional lee
los codones de forma continua y coloca los aminoacidos a una
velocidad variable que depende de diferentes factores,® hasta
que encuentra un codén de parada. Los codones de parada son
tres y no codifican para ningtin aminoécido, por lo tanto, en ese
momento el ribosoma se desensambla y la cadena polipeptidica
queda libre.

¢ En qué parte de este proceso se encuentra el corazén del
cddigo genético? El cddigo es un diccionario o traductor. Los
aminodcidos no llegan solos al sitio donde se esta llevando a
cabo la traduccioén, sino cargados en el extremo 3’ de molécu-
las de ARNt. Cada una de estas, identifica un codon especifico
mediante una secuencia complementaria llamada anticodon, y
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deja el aminoacido correspondiente para ser incorporado a la
cadena polipeptidica naciente. Asi, el corazén del cddigo ge-
nético son las enzimas que, previo a la traduccién, realizan la
carga de cada uno de los aminodcidos en alguno de los ARNt
cognados que le corresponden, y no en otros, haciéndolo con
extrema precision. En total son 20 enzimas, una por cada tipo
de aminodcido y se denominan, en conjunto, aminoacil-ARNt
sintetasas.®*% Una vez terminada la sintesis de la proteina esta
debe ser plegada hasta adquirir su estructura terciaria, es decir,
su forma o proyeccion en el espacio, que es en ultima instancia
la que le confiere la mayor parte de su funcién. El plegamien-
to es en su mayoria un proceso espontaneo, aunque ayudado
por proteinas llamadas chaperonas.* La proteina se pliega por-
que en su forma lineal es inestable. Los aminoacidos hidrofé-
bicos buscan esconderse del medio hidrico circundante y los
hidrofilicos salen a flote. Luego, los de carga positiva forma-
ran puentes de hidrogeno con los de carga negativa y en un
tiempo variable dependiendo del tamafio de la molécula y otros
factores, el polipéptido habra adquirido su forma final o estado
nativo.% El plegamiento cesa cuando la molécula posee su mi-
nima energia interna, que es su estado mas estable. Anomalias
en estos mecanismos de plegamiento dan lugar a patologias
como el Alzheimer.%% En algunos casos, se hacen necesarias
modificaciones adicionales como la formacion de homo y he-
terodimeros, la N-glicosilacion y la adicién de radicales. Esto
se realiza en el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi, y
requiere de informacién adicional cuya descripcion escapa al
alcance de esta revision. El trabajo de una o de un conjunto
coordinado de proteinas dara lugar a los fenotipos, y es sobre
estos que actuara la seleccion natural, permitiendo la supervi-
vencia de los individuos que posean aquellas moléculas que
realicen mejor su funcion en beneficio del organismo. Entonces,
asi como las imagenes o texto en la pantalla de la computadora
son la interfaz con el usuario de la informacion almacenada en
el disco duro, los fenotipos son la interfaz entre la informacién
del ADN y el ambiente. De esta forma, indirectamente, en el
devenir de las generaciones se seleccionan las secuencias me-
jor adaptadas, que den lugar a mejores fenotipos, mientras las
que dan lugar a fenotipos deletéreos originaran enfermedad o
muerte, disminuyendo la supervivencia o el éxito reproductivo
del que las porta.®® Igual que el ingeniero en software escoge
los programas que efectuaran con mas eficiencia un trabajo de
computo (menos tiempo, menos lineas de codigo y menos me-
moria), la seleccién natural escoge las secuencias de ADN que
mejor realicen su trabajo, es decir, se adapten al ambiente, por
intermedio de los fenotipos. Sin embargo, hay que aclarar que
la seleccion natural no es la unica fuerza actuando sobre los
fenotipos. Asi como la tecnologia evoluciona en una sociedad
por la necesidad de herramientas, pero también en parte por
una serie de eventos fortuitos, la evolucion de las secuencias
de ADN también responde a factores aleatorios, como las mez-
clas poblacionales y los cuellos de botella propios de la historia
demografica de las poblaciones, que puede ser reconstruida
en estudios biodemograficos utilizando técnicas de genética de
poblaciones aplicadas sobre marcadores bioldgicos, o incluso
culturales tales como los apellidos.®* Entre la lectura de la

REV MED HONDUR, Vol. 86, Nos. 1y 2, 2018



secuencia de los exones en el gen hasta la adquisicion de la
forma final de la proteina, se pierde informacion. Es decir, si
conocemos la secuencia exacta del gen podemos inferir la for-
ma final mas probable de la proteina, pero no al contrario. Para
el caso, un oligopéptido de tres aminoacidos puede tener una
entre 20°= 8,000 configuraciones diferentes. Por otro lado, la
cadena de nueve nucleétidos, es decir tres codones, que codi-
fica estos tres aminoacidos puede tener 61° = 226,981 configu-
raciones diferentes, donde 61 es el nimero de codones que co-
difican aminoacidos. Esto representa una reduccion de 226,981
/ 8,000 = 28 veces el contenido informativo en una cadena de
tres aminoacidos. Esto sucede porque en el cédigo genético
un aminoacido es codificado por un coddn (tres nucledtidos),
pero existen 61 codones codificantes y solo 20 aminoéacidos.
Entonces, muchos de los codones son sindnimos. A pesar de
que esto puede parecer a simple vista un desperdicio de infor-
macion, la redundancia es util. La redundancia, presente al me-
nos en dos niveles, le brinda robustez al codigo genético. En un
primer nivel, cuando se introducen errores en las copias de ADN
(mutaciones) los codones sindnimos reducen la probabilidad de
que haya un cambio de aminoacido. Asi, si un codén CCG su-
fre una mutacion y el dltimo nucleétido es cambiado a CCA, el
aminodcido codificado siempre sera prolina y la secuencia de
la proteina no se vera afectada. Por lo tanto, esta robustez esta
determinada por la sinonimia de los codones que comparten el
primer y segundo nucledtidos, pero no el tercero.

En el segundo nivel, si una mutacién origina un cambio
de aminoacido, pero el nuevo tiene propiedades fisicoquimicas
similares al substituido (por ejemplo, que ambos sean hidrofo-
bos), entonces la secuencia de la proteina si cambia, pero es
probable que el plegamiento siga siendo igual y por ende la
forma y la funcién se conserven. Para el caso, si un codén CAU
muta a CGU, se cambiara el aminodcido histidina por arginina,
ambos hidrofilicos basicos. Esto sucede porque los codones de
aminodcidos con las mismas propiedades suelen compartir el
segundo nucledtido, y en algunos casos el primero, como en
el ejemplo expuesto. Asi, en el cddigo genético se intercambia
contenido informativo a favor de robustez, lo cual conduce a la
conservacion de la funcién de las proteinas a pesar de las mu-
taciones (para una discusién sobre la evolucién y ordenamiento
del codigo genético y su redundancia ver referencia 64). Esto,
obedece al hecho de que en los organismos vivos debe exis-
tir un balance entre la generacion de variabilidad (mutaciones)
necesaria para la adaptacion al cambio, y la resistencia a ese
cambio (robustez), que brinda estabilidad.®

Expresion de la informacion en el ADN no codificante

La segunda forma de expresion es menos evidente y se
encuentra codificada, paradgjicamente, en el ADN no codifican-
te. Tanto las moléculas de ADN como de ARN poseen, ademas
de su secuencia y caracteristicas lineales basicas, una estructu-
ra terciaria dependiente de la secuencia. Asi como la secuencia
de una proteina determina directamente su forma y por ende
su funcién gracias a las fuerzas que actuan sobre aminoacidos
individuales, los &cidos nucleicos realizan diversas funciones
que dependen de la proyeccion espacial de las cadenas. Los
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ARN forman estructuras bidimensionales que dependen de re-
giones complementarias que se asocian mediante puentes de
hidrégeno formando dobles cadenas y estructuras parecidas a
ganchos de pelo. Posteriormente las fuerzas internas plegaran
la molécula en tres dimensiones. Este es el caso de los ARNt y
ARNF.%67 Una secuencia de ADN particular tiene una configu-
racion espacial propia debido a las fuerzas que actian sobre
los diferentes nucledtidos. Esta forma tridimensional le permite
formar patrones a los que se unen proteinas de union al ADN, y
la interaccion ADN-proteina tiene funciones de diferente indole
de las cuales sobresalen las estructurales y de regulacion. El
reconocimiento de estos patrones es objeto de intensa inves-
tigacion por métodos de biologia molecular, pero también por
métodos informaticos como el de redes neuronales profundas.®
Mas aun, ciertas secuencias le confieren a la molécula de ADN
la capacidad de plegarse en diversas formas secundarias dife-
rentes a la estructura candnica simple de doble hélice dextrdgi-
ra llamada B-ADN propuesta por Watson y Crick. Estas formas
han sido llamadas “motivos G4”, y no se encuentran distribui-
das aleatoriamente en el genoma, sino de forma preferencial
en regiones promotoras de genes y otras secuencias importan-
tes como los telémeros.®® Los patrones o motivos formados por
algunas secuencias podrian incluso estar involucradas en la
programacion epigenética de la célula,” que veremos mas ade-
lante. Ejemplos de secuencias con funcién estructural son las
destinadas al empaquetamiento del ADN en los octameros de
histonas, y las llamadas “regiones de unién al andamio”, a las
que se unen proteinas involucradas en la estructura y funcién
de los cromosomas.” EI ADN del centrémero esta formado por
una secuencia repetida que se une con proteinas centroméricas
para formar el cinetocoro, estructura a la que se adhiere el huso
mitético, esencial en la cariocinesis;’? y el ADN telomérico se
une a un complejo proteico que forma el telosoma.” Cuando
hablamos de “secuencias de regulacién” nos referimos a una
de las funciones mas importantes en los organismos eucario-
tas, especialmente los metazoarios. En esencia, un organismo
complejo debe contar con extensos mecanismos de regulacion
para la expresién de genes, es decir, para la produccion de pro-
teinas, tanto en espacio como en tiempo. En espacio, porque
cada linaje celular produce las proteinas que necesita, y no
otras; y en tiempo, porque las proteinas producidas por la célula
varian dependiendo de factores como el instante del ciclo celu-
lar en que se encuentra, o respondiendo a las necesidades del
organismo. Para que esta regulacion se lleve a cabo se nece-
sita una serie de proteinas de regulacion, llamadas factores en
trans,’ y los sitios del ADN donde estas se uniran para cumplir
su funcién de activar o desactivar, llamados factores en cis.” La
interaccion de estos factores apaga y enciende genes, ademas
de regular la cantidad de proteina producida. Mas aun, se ha
demostrado que algunas secuencias poseen dos funciones, los
llamados exones enhancer (mejoradores), que funcionan codi-
ficando proteinas en algunos tejidos, y regulando la expresion
de genes vecinos en otros.” La activacion y desactivacion de
genes en la célula por este método funciona como un complejo
programa de computadora. Una vez que se activa un programa,
por ejemplo, cuando se activa un gen en una etapa especifica
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del desarrollo embrionario, 0 por una sefializacion externa, este
puede desencadenar cascadas de activacion génica que ponen
en marcha el resto del programa.

Un ejemplo interesante de este tipo de cascadas de activa-
cién es la diferenciacion del embrién masculino. Pensemos en
cada célula de los multiples 6rganos involucrados en la viriliza-
cién, como una computadora individual que correra una subruti-
na especifica que forma parte de un gran programa, que es ac-
tivado por una sola sefial. Cada computadora (célula) cumplira
una funcién especifica en el proceso, pero para que resulte un
individuo del sexo masculino, todas deben actuar coordinada-
mente. Asi, el embrién masculino cuenta con un interruptor que
pone en marcha el programa, el gen SRY, que se activa a la
sexta semana de gestacion, regulando un segundo gen corrien-
te debajo de la cascada llamado SOX9, que a su vez regulara la
expresion de una gran cantidad de genes lo que conducira a la
diferenciacién de la génada en los componentes del testiculo.”
Uno de estos componentes, la célula de Leydig, es programada
para secretar testosterona, que a su vez activara otros progra-
mas en las células blanco, lo que llevara a la formacién de los
genitales y otras caracteristicas de la masculinizacion.”®Otro
ejemplo de genes que actuan como subrutinas de programas
mayores son los pleitrépicos, que se expresan en diferentes teji-
dos pudiendo cumplir funciones diferentes en cada uno de ellos.
Asi, cuando esta subrutina (gen pleiotrdpico) presenta anoma-
lias de sintaxis (mutaciones deletéreas) sus consecuencias se
observan en el funcionamiento o la estructura de los multiples
6rganos y tejidos donde el gen se expresa.”® Pero es el ADN
con funcion reguladora el que realiza ese “llamado de subruti-
nas”. No es extrafio entonces que un genio de la computacion
como Alan Turing, ya en 1952, en un Unico articulo sobre el
tema, intentara describir la morfogénesis en base a substancias
que difunden formando gradientes y reaccionan, llamados mor-
fégenos, que crean inestabilidades que alejan al embrién en de-
sarrollo de su simetria inicial dandole su forma.?' Los algoritmos
de difusion-reaccion de Turing constituyen hoy en dia uno de los
pilares fundamentales para el estudio de los procesos respon-
sables de la embriogénesis y de la formacion de patrones en los
organismos vivos.

Niveles de complejidad biolégica y expresion multini-
vel

Los metazoarios complejos como los humanos estamos
construidos en niveles de complejidad bioldgica. Cuando tene-
mos un grupo de elementos especializados trabajando al uni-
sono, entonces el conjunto forma un elemento de nuevo nivel
superior, con propiedades emergentes que no pueden ser ex-
plicadas enteramente mediante una simple descripcion de los
elementos constitutivos basicos. A su vez, los elementos de
este segundo nivel se especializaran y trabajaran en conjunto
para formar un tercer nivel, y asi sucesivamente. Asi, las célu-
las son ya organismos de alta complejidad puesto que estan
formados por organelas especializadas, que a su vez estan
formadas por agregaciones moleculares complejas. Las célu-
las se unen para formar tejidos, estos forman o6rganos que a
su vez forman sistemas, que a su vez forman seres humanos,
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que forman comunidades complejas (una descripcion de las
caracteristicas de los sistemas bioldgicos complejos y su evo-
lucion se da en la referencia 14). Los procariotas son organis-
mos relativamente simples cuyo ADN, empaquetado en uno o
dos cromosomas circulares o en plasmidos, es en su mayoria
codificante conteniendo pocas secuencias no codificantes, in-
cluyendo pseudogenes.®® Por otra parte, los genomas de los
eucariotas multinivel no solo controlan la produccién de subs-
tancias necesarias para la supervivencia de la célula mediante
los llamados “genes de mantenimiento” (housekeeping),® sino
que deben darle a esta su naturaleza particular, con el objeto de
que cumpla su funcion en el gran contexto del organismo. Una
célula adulta especializada se caracteriza por expresar un alto
numero de receptores moleculares que le permiten censar su
medio y “escuchar” los mensajes de otros sitios del organismo y
del medioambiente.® Los receptores son activados por ligandos
producidos por otras células. La unién ligando-receptor desen-
cadena cascadas de sefalizacién que terminan en la activa-
cién de factores en cis, como factores de transcripcion, que se
unen al ADN regulando la expresion de genes.® Resulta natural
entonces que una gran proporcion del genoma se encuentre
destinado a la regulacion multinivel, al sistema de mensajeria
que hace que la célula cumpla sus funciones en la comunidad
celular que es el organismo y que diferentes drganos y sistemas
se comuniquen entre si. Existe clara evidencia de que el grado
de complejidad de los organismos bioldgicos se correlaciona
con una mayor cantidad de ADN destinado a la regulacién.®
Se necesita mas ADN regulador para una mayor diversidad en
las funciones y morfologia celular, y para que esta diversidad
se acople formando un organismo. En Ultima instancia, el tipo y
numero de receptores moleculares expresados por una célula,
asi como la respuesta fisiologica especifica ante su estimula-
cién, dependen de su linaje. Un linfocito tendra receptores de
citoquinas cuya estimulacion causara la produccion de otras ci-
toquinas; una neurona tendra receptores de neurotransmisores,
y una célula de Sertoli tendra receptores de andrégenos y de la
hormona foliculo estimulante cuyas acciones sinérgicas resulta-
ran en la produccion de factores de maduracion espermatica,®
para poner algunos ejemplos. Comparemos por un momento
al organismo multicelular con una sociedad moderna llena de
computadoras, donde cada uno tiene la suya en casa. Cada
computadora viene equipada con todos los programas basicos
necesarios, y ademas tiene acceso al conocimiento universal
a través de internet. A pesar de ello, ningin usuario utilizara
todos los programas, ni estudiara toda la informacién universal.
Una persona ejecutara aquellas aplicaciones que le sirvan en
su carrera 0 en su diario vivir, e ignorara el resto. Un estudiante
de medicina estudiara sus materias, que seran diferentes a las
de un estudiante de ingenieria. Ademas, buscara y utilizara la
informacién cuando la necesite. Es imposible para un ser hu-
mano acceder a todo el conocimiento universal que le brinda
su computadora todo el tiempo, ademas de ser una pérdida de
tiempo y recursos. En las sociedades los individuos se especia-
lizan y utilizan solo la informacion que necesitan. De la misma
forma, un tipo dado de célula no utilizara toda la informacion ge-
nética almacenada en su ADN. En su lugar, expresara solo los
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genes que necesita para su funcionamiento mientras los demas
se mantienen apagados. Este tipo de programacién, llamada
epigenética, se da en cada paso sucesivo de la diferenciacion
y especializacion celular.té La programacion epigenética ocurre
mediante complejos mecanismos de regulacion de los cuales
el principal es la metilacion de genes, pero también incluye la
acetilacién y el remodelamiento de la cromatina. Un gen cuyo
promotor ha sido metilado en regiones especiales denominadas
islas de CpG usualmente deja de expresarse. Una vez que un
gen se metila, la célula hereda la metilacién a sus descendien-
tes de forma irreversible por intermedio de enzimas ADN metil
transferasas (ADMT). Existen otras formas de regulacién por
metilacion, por ejemplo, en regiones pobres en islas CpG, pero
son complejas y apenas comienzan a comprenderse.® Durante
las primeras etapas del desarrollo del embrién las células son
pluripotenciales,* definidas como aquellas capaces de originar
las tres capas embrionarias. Podemos comparar estas células
con nifios recién nacidos que tienen la potencialidad de cumplir
con cualquier actividad laboral en su adultez. Pero a medida
que el nifio crece se va orientando a una ocupacion especifica,
y muchas de las otras habilidades se van perdiendo o ignoran-
do. Tanto la célula como el humano utilizan la informacién que
necesitan para su desempefio y adecuado funcionamiento, y
en ambos casos la programacion epigenética juega un papel
fundamental. Los patrones de metilacion determinan la madu-
racion y diferenciacion celular pero también contribuyen a la
diferenciacion entre individuos, incluso entre gemelos monoci-
gdticos, que comparten idénticos genomas.®' La programacion
epigenética se ha implicado en procesos de plasticidad cerebral
en respuesta a estimulos ambientales, y en el riesgo a la obe-
sidad, principalmente en personas expuestas a una transicion
alimentaria,*® entre otros caracteres que presentan plasticidad
fenotipica. La programacion en etapas tempranas de la vida en
respuesta a condiciones del microambiente intrauterino, como
la disponibilidad de nutrientes, la presencia de toxinas, de dis-
ruptores enddcrinos, o de agentes infecciosos, puede afectar la
vida adulta aumentando el riesgo de ciertos procesos mérbidos.
Mas aun, la programacion puede modificar los gametos, por lo
que las respuestas pueden ser heredadas incluso a la siguiente
generacion, lo que constituye una forma rapida de adaptacion
intergeneracional.®® Una vez que una célula pluripotencial o
multipotencial se compromete en un determinado linaje el pro-
ceso se vuelve irreversible y la desmetilacion ya no es posible,
excepto en dos situaciones: 1) La gametogénesis, donde hay
una reprogramacion para formar un futuro cigoto totipotencial;®
y 2) es posible reprogramar in vitro células adultas diferencia-
das usando combinaciones adecuadas de factores de trans-
cripcioén, convirtiéndolas en células pluripotenciales inducidas,®”
tecnologia prometedora en el campo de la medicina regenerati-
va, especialmente cuando se asocia con la edicion genética por
CRISPR CAS9.%

Funcion de transferencia de la informacion

No basta con almacenar la informacién y encontrar la ma-
nera de expresarla. Es necesario poder hacer copias de esa
informacion para diseminarla y que perdure en el tiempo. Consi-
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deremos la informacién cultural en una poblacién humana. Esta
se puede transferir de dos formas. La primera, de padres a hijos
donde aquellos les ensefian a estos su lengua, sus costumbres,
sus oficios etc. La segunda forma es a través de los pares, ya
sean estos hermanos, primos, compafieros de escuela, amigos
cercanos Y otros contactos de redes sociales extendidas. El pri-
mer tipo de transferencia es vertical, y el segundo horizontal.
De la misma manera, la informacion genética puede pasar de
un organismo a otro mediante transferencia vertical, heredado
de padres a hijos, pero también de forma horizontal, cuando un
organismo pasa genes a otro de alguna forma.

Transferencia horizontal

Las bacterias pueden transferir de forma horizontal a sus
congéneres, e incluso a miembros de otras especies, fragmen-
tos de ADN denominados plasmidos que contienen genes que
resultan necesarios en condiciones especiales, como por ejem-
plo de resistencia a antibiéticos 0 a metales pesados. Estos a
su vez, pueden ser copiados e insertados al genoma bacteria-
no mediante elementos con capacidad de autocopia llamados
transposones.® EI ADN de los mamiferos cuenta con una gran
cantidad de secuencias que en principio han sido transferidas
desde virus por retrotranscripcion. Estas, los retrotransposones,
a su vez cuentan con la capacidad de autocopiarse e insertarse
en otros sitios del genoma. En conjunto, las secuencias capaces
de ser transmitidas horizontalmente se denominan elementos
moviles.'® La transferencia horizontal de genes desde procario-
tas simbiontes a metazoarios huéspedes 0 a eucariotas unicelu-
lares, o entre diferentes especies de metazoarios, ha sido inten-
say continta hasta la fecha, contribuyendo a la evolucién de los
genes y a la diversificacion bioquimica. Los genes transferidos,
que muchas veces carecen de funcién en el organismo recep-
tor, con el tiempo pueden ser “domesticados” y evolucionar has-
ta ocupar nuevos nichos funcionales.”®"'®? Se ha demostrado
que la transferencia de estos elementos, o genes saltarines, a
los ancestros antiguos y recientes de los humanos modernos
ha influido ampliamente en el proceso de diferenciacion que ha
conducido a nuestra especie.'®* Mas aun, la creacién de nue-
vas copias de estos genes y su insercion aleatoria en el genoma
durante la diferenciacién celular que se da en la neurogénesis
embrionaria puede contribuir a la enorme variabilidad neuronal
del sistema nervioso humano. Es posible que la mala regulacion
de este proceso esté implicada en algunos trastornos como el
desorden por estrés postraumatico, alcoholismo, neurodegene-
racion, envejecimiento, esquizofrenia, y desordenes del desa-
rrollo neuronal como el sindrome de Rett."®®

En las antiguas formas de vida bacteriana sobre la tierra
que datan de unos 3.8 mil millones de afios predominaba, por
mucho, la transferencia horizontal. La competencia por la su-
pervivencia en ese entonces debid ser fenomenal, y las bacte-
rias se alimentaban unas de otras no solo para obtener energia,
sino informacién por medio de nuevos genes. Se considera que
este tipo de transferencia genética fue intensa antes, durante y
después de la aparicion de LUCA (acronimo de Last universal
common ancestor), el presunto ultimo ancestro comun de bac-
teria y archea, que a su vez originaron a los eucariotas.%'7 A
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medida que los organismos se volvieron mas complejos y se
fueron adaptando a diferentes ambientes, la transferencia verti-
cal fue predominando, pero la transferencia horizontal continud
siendo un importante impulsor de la evolucion.

Transferencia vertical y fidelidad de las copias

Las células humanas transmiten su material genético a
su descendencia de manera vertical por medio de la replica-
cién, es decir, la copia de todo el contenido de ADN durante
la fase S del ciclo celular, que luego sera repartido en partes
iguales en las células hijas durante la mitosis. En cambio, el
organismo humano como un todo transmite la informacién ge-
nética de manera vertical a su progenie reduciendo a la mitad el
contenido genético durante la meiosis. Ambas tienen la misma
funcion: que la informacién sea pasada a la siguiente genera-
cién como una carrera de relevo. Una de las caracteristicas que
debe tener una transmisién de informacion de buena calidad
es una alta fidelidad de las copias. Por ejemplo, si se copia la
informacion de un disco duro a otro es deseable que esta sea
exacta, sin errores. De la misma forma, cuando todo el ADN
de una célula es copiado para que cada célula hija reciba un
contenido idéntico, es deseable que no existan errores, es decir
mutaciones. Existen diversos mecanismos para evitar errores
de copiado. En primer lugar, la molécula de ADN polimerasa, la
enzima encargada de copiar el ADN, i.e., de leer cada desoxi-
rribonucledtido de la cadena molde, identificar el desoxirribo-
nucledtido trifosfato (AINTP) libre complementario e incorporarlo
a la cadena catalizando el enlace fosfodiéster, tiene ademas
otra funcion. Si coloca un dNTP equivocado reconoce el error
y luego retrocede, con su accién de exonucleasa hidroliza el
dNTP incorrecto, y luego coloca el apropiado. Este proceso se
conoce como correccion de pruebas y aumenta la fidelidad de
las copias en unas 100 veces.'® En segundo lugar, cada célula
cuenta con diversos sistemas de reparacion del ADN, que son
complejos proteicos que intentan reconstruir la secuencia origi-
nal en caso de errores de la ADN polimerasa. Las mutaciones
deletéreas en los genes de las proteinas que componen estos
sistemas se encuentran implicadas en la génesis del cancer en
general y de tipos especificos, """ enfermedades progéricas, 2
y en la intolerancia a la radiacion ultravioleta, i.e., xeroderma
pigmentoso,'® entre otras patologias. Por ello, a simple vista,
pareciera un hecho sorprendente y contradictorio que los sis-
temas de reparacion no hayan evolucionado para ser perfectos
y disminuir a cero la tasa de error en el copiado. Sin embargo,
volvemos al tema de la estabilidad versus el cambio. Las tasas
de substituciones nucleotidicas de novo en el esperma humano
se han calculado en el orden de alrededor de 10 por sitio por
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generacion. Esta tasa aumenta con la edad del hombre, puesto
que los errores se acumulan en cada division de las células
madre espermaticas." Las mutaciones germinales relaciona-
das con la edad paterna se han implicado en patologias como
la esquizofrenia y el autismo, pero también en la generacion
de variabilidad dtil para la evolucion. Desde el punto de vista
evolutivo, la generacion de variabilidad por las mutaciones tie-
ne por lo menos dos ventajas: 1) Origina una division genética
incipiente necesaria para la especializacion y la evolucion hacia
la complejidad.™ Asi, el genoma de un individuo no es necesa-
riamente representativo de la poblacion, y al conjunto de todas
las variantes gendmicas de esa poblacién se denomina pan-
genoma.'® 2) Da lugar a nuevas variantes genéticas, algunas
de las cuales podrian ser mas eficientes o mejor adaptadas a
los ambientes siempre cambiantes, por lo que constituyen la
fuente primaria de la evolucion. Se ha observado que las tasas
de mutacion mas altas en la linea germinal masculina corres-
ponden a regiones metiladas en las islas de CpG."” Como se
explico en otro apartado, la metilacion puede actuar como un
mecanismo rapido de adaptacién intergeneracional por medio
del silenciamiento de genes en los gametos. El hecho de que
las regiones metiladas también experimenten una alta tasa de
mutacion en la linea germinal es novedoso, y podria evidenciar
un mecanismo de adaptacion genética intergeneracional rapida
a los ambientes cambiantes mediante mutagénesis adaptativa
dirigida,"® reivindicando, en parte, la teoria del uso y el desuso
de Lamarck."® Asi, la falta de fidelidad de las copias, en prome-
dio, es dafiina para el individuo, pero beneficiosa para el grupo
puesto que aumenta la diversidad necesaria para el mecanismo
evolutivo. Las tasas de mutacion permitidas por los sistemas de
reparacion en las células germinales probablemente reflejan el
equilibrio entre la seleccion del individuo y la seleccién de gru-
po, es decir, se trata de un rasgo en el que la evolucion esta ac-
tuando a dos niveles diferentes de complejidad bioldgica (para
una descripcion detallada de la teoria de seleccién de grupo en
la evolucién humana se recomienda la referencia 120).

CONCLUSION

Hemos recorrido las tres funciones de los dispositivos es-
pecializados en el manejo de la informacion: almacenamiento,
expresion y transmision, y hemos revisado cémo el ADN realiza
estas funciones. Lejos de ser una revision exhaustiva, este tra-
bajo tiene como objetivo principal despertar la inquietud de los
estudiantes y profesionales de la salud en un area toral para el
estudio de la nueva medicina gendmica de precision.
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ABSTRACT. Throughout the last two centuries medicine was nourished with biochemical discoveries that promoted the understanding
of physiopathological mechanisms and facilitated the development of therapeutics. On the other hand, in the present century we
entered the era of genomics and big data, so the study of the functions of DNA as an information management device is essential
for the understanding of the new precision, personalized genomic medicine. In this review, DNA is analyzed as a computer device
with three functions: storage, expression and transmission of the information accumulated throughout the phylogeny in the form of
nucleotide sequences. Each of these functions is described by comparing it with the information handled by a computer or a society,
and examples of pathologies arising from the failure to properly perform such functions are provided. The bibliographic compilation is
extensive and includes the most relevant articles corresponding to each topic, both historical and of the state of the art.
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