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A partir de los hallazgos de la secuencia del genoma humano en junio
del 2000, cuando ya se conocia aproximadamente el 90% de la secuencia
de los tres mil millones de pares de bases, se pudo formular un objetivo
central: identificar las bases genéticas de rasgos complejos. Un rasgo
complejo en los humanos se refiere a caracteristicas que se exhiben en
una persona y que son controladas por multiples genes, cada uno de
ellos contribuyendo a la expresién final del fenotipo o sus caracteristicas
observables (Houle et al., 2010).

En principio, identificar una regién del genoma con interés fun-
cional y proceder a secuenciarla, establece una estrategia fundamen-
tal que alinea y refina el propédsito de identificar blancos terapéuticos
para distintas enfermedades. Desde esta perspectiva, me refiero a la
fenémica y para propdsitos de esta comunicacion, orientaré el concepto
a la fenémica humana, en particular al comportamiento humano, ya
que el concepto de fenoma se habilita dentro de las caracteristicas
del fenotipo para muchas especies con aproximaciones sistematicas dis-
tintas, de acuerdo con la genética y las interacciones ambientales y
moleculares de un fenotipo en particular.

El comportamiento humano tiene una herencia compleja, pues en
este participan los genes y el ambiente interviene en la manifestacion
de los rasgos. Desde esta premisa, y con la abundancia de estudios de
genética de asociacion, se habia considerado que la herencia de rasgos
se estudia mejor desde la genémica, dado que analiza cuales variantes
o polimorfismos genéticos influyen en el fenotipo, mas que analizar el
fenotipo en detalle. No obstante, con los numerosos estudios realizados
en genoma completo (GWAs), se ha considerado que profundizar
en los estudios de fenotipo podria mejorar y refinar la causalidad
genética. Por ejemplo, la obesidad tiene una base genética importante,
pues hasta ahora existen 2091 genes involucrados en este fenotipo
(Centers for Disease Control and Prevention, n.d.). Sin embargo,
un parametro que remodela el inicio, la evolucion y el tratamiento
de la obesidad, podria tener un peso potencialmente mayor en el
ambiente que en los genes. Estas limitaciones de los estudios genéticos
para explicar el fenotipo se observan incluso desde los GWAs, en los
cuales la genética para rasgos complejos solo da cuenta de una vari-
anza fenotipica modesta (Baes & Schenkel, 2020; Poldrack et al., 2016).
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Fenémica: opciones de tratamiento en piscologia

Ahora, todos reconocemos que uno de los objetivos
centrales de la biologia moderna es analizar cémo un con-
junto de instrucciones genéticas (genotipo) interactian
de diferente forma con el entorno de un individuo, pro-
duciendo ciertas caracteristicas (fenotipo). No obstante,
cuando el propésito es analizar el comportamiento hu-
mano, por qué desarrollamos una psicopatologia o una
enfermedad mental, intentar predecir el fenotipo a partir
del genotipo, constituye un problema dificil de resolver,
ya que un gran numero de genes y productos génicos con-
tribuyen en muchos de los fenotipos de interés, ademas
de las influencias ambientales complejas y cambiantes.

Tlustremos esta situacién con un ejemplo: la sero-
tonina (5-hidroxitriptamina) es un neurotransmisor de
amplia distribuciéon en el cerebro, que participa en la
regulacién de varias funciones biolégicas, entre ellas la
sinaptogénesis y la organizacién y diferenciacion de es-
tructuras corticales en la morfogénesis. Ademds, com-
prende un abanico extenso de funciones biolégicas que
regulan el comportamiento humano, desde las emociones
y la agresién, hasta el placer y la sexualidad. Para esta
molécula, la genética ha descubierto uno de los genes
involucrados en la regulaciéon de la neurotransmisién
serotoninérgica, el gen SLC17A4 (Solute Carrier Family
6 Member 4), localizado en el brazo largo del cromosoma
17 (17q11.1-q12), y que codifica para el transporte de sero-
tonina. Este presenta varios polimorfismos genéticos que
podrian influir en la eficiencia, transporte, biodisponibili-
dad, duracion de la respuesta y sinapsis. Adicionalmente,
se conoce que algunos de sus polimorfismos o variantes
genéticas podrian estar asociadas con la expresion de al-
teraciones del neurodesarrollo, humor, ansiedad, trastornos
de la conducta alimentaria, trastornos de la personali-
dad, trastornos psicéticos y adicciones. Esta situacion
ilustra, en la genética del comportamiento, cémo un gen
contribuye de forma distinta a los fenotipos, lo que implica
una mayor complejidad en la arquitectura genética de una
enfermedad, pues cada genotipo se analiza para un gran
ndmero de rasgos (Ospina-Duque et al., 2000).

En este escenario, cuando los avances tecnoldgicos
en genética molecular permiten secuenciar rapidamente
genomas enteros a un costo cada vez menor, los estudios
fenotipicos avanzan de forma diferente. Un fenotipo es
dinamico e incorpora diferentes niveles, desde expresiéon
molecular y metabolismo, hasta el impacto del entorno
en la regulacion de la conducta. Desde esta premisa, se
enlaza a la fendémica humana como una de las disciplinas
dentro de las omicas que busca determinar y clasificar
un fenotipo, de acuerdo con una serie de pardmetros que
permitan identificar cémo el individuo responde a diver-
sas situaciones psicologicas y ambientales. La fenémica
se formula desde el fenotipo, entendido como esa expre-
sién de un conjunto de rasgos morfolégicos, bioquimicos,
fisiolégicos o del comportamiento, que pueden sugerir
una clase o una condicién particular distintiva con re-
specto a otros individuos, y que puede ser modulada

por influencias o eventos ambientales particulares.

Si bien los avances en la genética del comportamiento
estriban en el escenario de identificar la base genotipica y
los fenémenos de epistasis y pleiotropismo que afectan a
la variacién fenotipica (Cuartas Arias et al., 2011; Mor-
rison, 2015; Wagner et al., 2008), indudablemente un
panorama aun mas complejo es si la bisqueda se hace
sobre las enfermedades mentales o la psicopatologia, que
se corresponden con un modo de herencia complejo y
donde los pesos o expresiéon que se asumen para cada
una de las caracteristicas comportamentales son distin-
tos y pueden estar presentes en grado, frecuencia y mag-
nitud variables. Ademas, alli se hace necesario evaluar
la presencia de fenocopias que constituyen rasgos no rela-
cionados con genotipos, pero con fenotipo similar.

Por tanto, delinear el rasgo para el desarrollo de un
estudio en fenémica, desde una perspectiva de medicina
comportamental y personalizada, requiere el andlisis de
fenotipos a diferentes niveles y por supuesto de su in-
teraccién, a fin de estimar el grado de correlacién entre
cada una de esas caracteristicas que consideramos ras-
gos y que buscan exhibir la singularidad de un fenotipo.
Para esto, el diagnodstico y la evolucién de una condi-
cién clinica particular resultan ser fundamentales en la
caracterizacion fenémica. Aqui se observa el primer es-
collo en los estudios en fenoma para comprender el com-
portamiento humano anormal. Me refiero al diagnéstico
clinico. Al respecto, existen manuales diagnodsticos como
el DSM-5 y ahora el CIE 11, que facilitan al especialista
la sistematizacion de signos y sintomas clinicos en los
procesos de fenotipificaciéon de enfermedades mentales,
que tienen hoy en dia un alto impacto en la salud publica.
No obstante, en los manuales atiin hay muchos retos para
el diagnostico clinico de una condicién particular. Para
el analisis psicopatoldgico, psiquiatrico, la respuesta a
la medicacion, el tipo de medicamento, las condiciones
socioculturales, sociodemograficas, el género, la escolar-
idad y la ocupacion, plantean cierto inconveniente a la
hora de circunscribir y modelar el impacto que tienen las
condiciones ambientales y el contexto sobre la expresion
del fenotipo (Bach & First, 2018; Morrison, 2015).

Actualmente, diferentes estudios han recabado en
refinar fenotipos estrictos y relativamente estables en
aquellos trastornos mentales de mayor prevalencia. Sin
embargo, sensibilizar la evaluaciéon de las caracteristi-
cas clinicas de interés, agrupando variables que aportan
pesos distintos en la medicién del fenotipo, el nivel so-
cioecondmico, nutricion y suplementos dietarios, habitos
de sueno, actividad fisica, relaciones sociales y digitales,
ocio saludable, vida sexual y vinculos emocionales es-
tables, en suma, con desempefio neurocognitivo, de in-
clusion social y contexto, reformulan el riesgo, el tratami-
ento y el prondstico en los estudios de psicopatologia
desde la fenémica (Wendt et al., 2020).
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Un reto adicional es con los bidlogos, quimicos, es-
tadisticos y matematicos, en el desarrollo de métodos
computacionales y bioinforméticos eficaces y robustos
para reducir conjuntos de datos fenémicos grandes y di-
versos, a representaciones que puedan interpretarse en
un contexto biolégico que contribuya a explicar el com-
portamiento de un sujeto y a predecirlo de forma razon-
able frente a un estresor.

Alcanzar el objetivo de predecir o realizar inferen-
cias responsables sobre cémo evoluciona una condicién
clinica o habito, requerird el desarrollo de estandares de
datos y descripciones de metadatos de los experimentos
pre y post, en un formato que permita enfoques com-
putacionales para el andlisis de datos (Vélez, 2021).

Por esta via estd el futuro de la medicina comporta-
mental personalizada. Desde esta perspectiva, los enfo-
ques en fenémica vienen avanzando en la obtencién de
informacion fenotipica y ambiental particular en individ-
uos, no necesariamente enfermos o con una enfermedad
subyacente, pero si haciendo una seleccién rigurosa de
datos que podrian aportar a la matriz explicativa de
evolucién fenotipica y estado actual del individuo.

Por ultimo, frente a la pregunta que se hizo en 2010
David Houle sobre la genémica —;por qué no medirlo
todo?—, esta es también una pregunta necesaria cuando
nos preguntamos por el fenotipo asociado con trastornos
mentales y psicopatoldgicos (Houle et al., 2010; Wendt
et al., 2020).
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