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2.0 ABREVIATURAS

A: adenina

A-DNA: acido desoxirribonucleico dextrogiro
B-DNA: acido desoxirribonucleico dextrogiro
BALST: herramienta basica de alineamiento local
C: citosina

DNA: acido desoxirribonucleico

ENCODE: enciclopedia de los elementos del DNA
G: guanina

i.b: indice de brazo

i.c: indice centromeérico

INMEGEN: Instituto Nacional de Medicina Genomica
MLP: sondas multilocus

MRNA: &cido ribonucleico mensajero

p: brazo corto del cromosoma

pb: pares de bases

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

PGH: proyecto genoma humano

g: brazo largo del cromosoma

RFLPs: polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion
RNA: acido desoxirribonucleico

SLP: sondas mono locus

SNPs: polimorfismo de nucle6tido Gnico

SNPs: polimorfismos de un solo nucleétido

STR: repeticiones cortas en tandem

T: timina

tRNA: &cido ribonucleico transferente

VNTR: nimero variable de repeticiones en tAndem

Z-DNA: &cido desoxirribonucleico levagiro
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3.0 INTRODUCCION

Cada una de las células de un ser humano contiene en el nicleo un programa
para su supervivencia. Este programa le permite a un individuo interactuar con
el ambiente, no solo a través de los sentidos, si no también le permite recordar
e integrar esta informacidon en un comportamiento cognitivo. Este programa
celular esta genéticamente determinado y su integridad debe mantenerse sin
alteraciones, aunque también debe ser adaptable a cambios de larga duracion

en el ambiente. (Passarge, 2001).

Con el comienzo del tercer milenio, se ha facilitado la comprensién de estos
procesos biolégicos debido a la convergencia de dos areas de la ciencia, la
biologia molecular y la informética. Este nuevo campo de investigacion y
desarrollo, evoluciona a gran velocidad y sus aplicaciones comienzan a
vislumbrarse en los procesos de la vida humada, tales como biologia,
medicina, farmacologia, hasta ciencias relacionadas con actividades de
alimentacion y ganado como agricultura, selvicultura y ecologia entre otras

ciencias.

La biologia molecular tiene como objetivo fundamental la comprension de todos
aquellos procesos celulares que contribuyen a que la informacién genética se
transmita eficientemente de unos seres a otros, y se exprese en los nuevos
individuos. Sin embargo, sus avances Yy tecnologia nos permiten un estudio
conjunto de los miles de genes, proteinas y metabolitos que constituyen un
organismo, asi como las complicadas interacciones que entre ellos se
establecen en el interior de las células durante su ciclo vital (Bernal y Suarez,
2007).

Por tal motivo, surge la necesidad de unificar ciencias y técnicas dedicadas al
estudio integral del funcionamiento, la evolucién y el origen de los genomas,
dando lugar a la gendmica, ciencia cuyo objetivo primordial es el de predecir la

funcion de los genes a partir de su secuencia, por medio de la aplicacion de los

Ménica Centeno Nolasco Péaginallll
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conocimientos derivados de distintas ciencias como son: biologia molecular,
bioquimica, informatica, estadistica, matematicas, fisica, etc.(Bernal y Suarez,
2007).

Cronolégicamente podemos citar una serie de hitos que contribuyeron
decisivamente en su desarrollo: la historia de su conocimiento comienza en el
afio 1866 cuando Gregory Mendel publica sus experimentos conducentes a los
principios de segregacion y clasificacion independiente de los genes
(INMEGEN, 2008). En 1869 el cientifico suizo Frederick Miescher descubrié en
el nucleo de las células una sustancia de caracter acido a la que llamo
nucleina. En los afios 20, el quimico aleman Robert Feulgen, utilizando una
tincion especifica, descubrié que el DNA estaba situado en los cromosomas.

A partir de este descubrimiento todo sucedié muy rapidamente. En 1944 Avery,
McLeod y McCarty comprueban que el DNA es el portador de la informacion
genética. En 1953 Watson y Crick, apoyados en los trabajos de previos
desarrollados por Rosalind Franklin y Maurice Wilkins, revelan la estructura del
DNA como una doble hélice complementaria que recuerda la estructura de una
escalera de caracol. El genoma esta formado de 3,200 millones de nucledétidos
constituidos de un grupo fosfato y un azicar de cinco carbonos, de los cuales
existen cuatro tipos: Adenina (A), Timina (T), Citocina (C) y Guanina (G). En
1963 se esclarecio el codigo genético, base de la traduccion de proteinas
(Passarge, 2001).

A partir de entonces y de manera exponencial, se suceden los descubrimientos
(enzimas de restriccion, polimerasas, etc.), que conducen a la manipulacion del
DNA, dando lugar a las tecnologias recombinantes y, posteriormente, a las
tecnologias para la secuenciacion del DNA. Mas adelante, en 1985 se hizo la
primera propuesta formal de una iniciativa para secuenciar los 3,200 millones
de nucledtidos del genoma humano. En 1990, esta iniciativa se consolido,
dando inicio asi, al proyecto cientifico tecnolégico mas importante de fines del
siglo XX: el Proyecto Genoma Humano (PGH). Este proyecto dio lugar a una
nueva era en la investigacion gendémica dentro de la cual se desarrollaron

proyectos dedicados a convertir la informacion gendomica en realidades
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funcion de los genes y las proteinas.

En el afio 2003 una vez cumplidos los objetivos del Proyecto Genoma Humano,
se definieron las cinco areas principales en las que se invertirian recursos y se
unirian esfuerzos para alcanzar una nueva meta. Dentro de las cinco areas se
encuentran el proyecto internacional del HapMap, proyectos tales como la
Enciclopedia de los Elementos del DNA (ENCODE), la Gendmica Quimica,
Genomas para la vida y el establecimiento del consorcio para la Gendmica
Estructural (IMEGEN, 2010).

En el 2001 la Secretaria de Salud, la Universidad Nacional Auténoma de
México, el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, y la Fundacion Mexicana
para la salud firmaron un convenio con el fin de establecer un consorcio
promotor cuyos fines apuntan a la creacion del Instituto Nacional de Medicina
Genodmica. El 21 de Julio del 2004 se promulga el decreto para la creacién del
INMEGEN para impulsar el desarrollo cientifico y tecnoldgico relacionado con

la medicina genémica en México (Cafial, 2007).

Sin duda, la evolucién de la investigacion genémica continuarad su marcha
superando estos nuevos desafios y enfrentando retos tan complejos como la
identificacion de los genes causantes de enfermedades humanas y la
regulacion de la expresion de los genes, lo que tendra que ir en conjunto con el
desarrollo de nuevas y mas poderosas tecnologias que permitan el analisis
masivo de los genomas, logrando al mismo tiempo el abatimiento de sus
costos. Esto con estricto apego a los principio éticos universales (INMEGEN,

2008) y con el desarrollo de mejores recursos humanos.
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4.0 OBJETIVOS

Objetivo General

Proporcionar una visién global de las ciencias gendémicas a fin de generar el
interés de desarrollo en los estudiantes del area de las ciencias bioldgicas y de

la salud.

Objetivos Particulares

1. Conocer las generalidades de la ciencia gendémica a fin de comprender

su impacto en las ciencias bioldgicas y de la salud.

2. Demostrar las aplicaciones de la gendmica en las diferentes ramas de
la ciencia asi como la trascendencia de las mismas sobre el desarrollo

tecnolégico y su impacto en la vida cotidiana.

3. Resaltar la importancia sobre las implicaciones éticas del uso de
modelos bioldgicos en las investigaciones implicadas en los avances de

la gendmica.
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5.0 JUSTIFICACION

Los grandes avances en la ciencia para descifrar los procesos biolégicos del
organismo generan la necesidad de comprender los conceptos bésicos y

ampliar el panorama actual de la ciencia gendmica y todas sus herramientas.

El interés de este trabajo es contribuir al entendimiento de los conceptos
fundamentales de la gendmica y brindar una visibn de los campos de
investigacion y desarrollo para el desempefio de los estudiantes de ciencias

biol6gicas y de la salud.
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6.0 GENERALIDADES

6.1 GENOMICA

La naturaleza hereditaria de cada organismo vivo esta definida por su genoma,
gue consiste en una secuencia larga de acido nucleico que proporciona la
informacion necesaria para estructurar a un organismo. La informacion
gendmica de cada individuo determina las caracteristicas hereditarias ya que
es utilizada para producir todas las proteinas del organismo en el tiempo y

lugar apropiado (Lewin, 2004).

Las proteinas forman la parte estructural del organismo o tienen la capacidad
de construir las estructuras o de realizar las reacciones metabdlicas necesarias

para la vida (Lewin, 2004).

Cada una de las moléculas de acido nucleico que abarcan el genoma puede
contener una gran cantidad de genes codificantes para una o varias proteinas.
El genoma contiene el sistema completo de informacion hereditaria para
cualquier organismo y puede ser dividido fisicamente en un nimero de diversas
moléculas de acido nucléico que a su vez se dividen en genes funcionales
(Lewin, 2004).

Es decir, que el DNA es el material hereditario de todas las células y se
acostumbra pensar en genomas como término colectivo para las moléculas de
DNA hereditarias de un organismo o una célula y no en moléculas de RNA
debido a que las moléculas de RNA presentan una tasa de error de replicaciéon
alrededor de 10000 veces mas altas que las registradas durante la replicacién
del DNA, por consiguiente el DNA es mucho mas adecuado que el RNA para

ser portador estable de la informacion genética. (Strachan y Read, 2006).

A pesar de la ubicuidad del DNA como material hereditario celular, actualmente

se sabe que muchas clases diferentes de virus tienen un genoma de RNA
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(Strachan y Read, 2006). Por ello, el genoma es considerado como el conjunto

de informacion genética de un organismo (Watson y col, 2006).

6.1.1 DNA'Y BASES NITROGENADAS

El DNA es un polimero grande con una estructura basica lineal de residuos de
azucar y fosfato alternados. El azlUcar en las moléculas de DNA es 2'-
desoxirribosa, un monosacarido de cinco carbonos (Strachan y Read, 2006) el
cual se une a una base nitrogenada dando origen a un nucleésido. La adicién
de un fosfato a un nucleésido da lugar a la subunidad fundamental del DNA

denominado nucleétido.

Las bases nitrogenadas del DNA se dividen en dos clases, las purinas y las
pirimidinas (Watson y col, 2006). Las purinas, adenina (A) y guanina (G), estan
conformadas por dos anillos heterociclicos engranados (Strachan y Read,
2006.) pero tienen grupos diferentes unidos a ellas (Watson y col, 2006). La
timina (T) y la citosina (C) forman las pirimidinas cuya estructura solo posee un
anillo heterociclico. Todas las bases nitrogenadas se unen al monosacarido por
medio de enlaces glucosidicos.Las purinas se unen al C1 del aziicar mediante
un enlace N-glucosidico a través del N9 del anillo (Fig. 1) mientras que las

pirimidinas lo hacen a través del N1 (Fig. 2) (Strachan y Read, 2006).
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Figura 1. Estructura quimica de las purinas. pWeb fbio.uh.cu

PIRIMIDINAS

Figura 2. Estructura quimica de las pirimidinas. pWeb fbio.uh.cu
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Cada una de las bases se encuentra en dos estados tautomeéricos
alternativos, que estan en equilibrio ente si. El equilibrio se inclina mucho hacia
las estructuras convencionales, que son los estados predominantes y los que
importan para el apareamiento de las bases. Los atomos de nitrdgeno no
adheridos a los anillos puricos y pirimidicos estan en la forma amino en el
estado predominante y solo en raras ocasiones adoptan la configuracion imino
(Watson y col, 2006).

Del mismo modo, los &tomos de oxigeno adheridos a la guanina y la timina por
lo general exhiben la forma ceténica y con muy poca frecuencia la

configuracion endlica (Watson y col, 2006).

Es decir que las bases nitrogenadas se encuentran hacia el interior de la hélice
por su caracter hidrofébico mientras que el esqueleto azlcar-fosfato se
encuentra hacia el exterior. La Adenina puede formar enlaces de hidrégeno
solo con la Timina mientras que la Citocina solo puede hacerlo con la Guanina.
A esto se le llamo6 apareamiento de bases y las bases apareadas se dicen que

son complementarias (Strachan y Read, 2006)

La conformacién de las bases es indispensable para estructurar la doble hélice
de DNA, su complementariedad y la formacion de los enlaces entre éstas, son
la caracteristica fundamental de la hélice doble y contribuyen a la estabilidad

termodinamica de ésta (Watson y col, 2006).

Los primeros estudios del DNA con difraccion de rayos X permitieron
comprobar que existen dos tipos de estructuras, las formas B y A del DNA. La
forma B, que se observa en condiciones de humedad elevada, corresponde
con mucha precisiéon al promedio de la estructura del DNA en situacién
fisiolégica (Watson y col, 2006), es dextrogira y esta conformada por 10 pb por
giro. La forma A es igualmente dextrégira y aparece en condiciones de

humedad escasa (Strachan y Read, 2006), tiene 11 pb por vuelta, su surco
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mayor es mas angosto y mucho mas profundo que el de la forma B y su surco

menor es mas ancho y menos profundo (Watson y col, 2006).

Actualmente se sabe que el DNA también puede adquirir estructuras
helicoidales levogiras denominadas Z DNA constituida por 12 pb en cada giro
(Strachan y Read, 2006) esto se da debido al enlace glucosidico que conecta la
base con la posicion 1°de la 2"-desoxirribosa. Este enlace puede estar en una
de las dos conformaciones llamadas “sin” y “anti”. En el DNA dextrogiro, el
enlace glucosidico siempre esta en la conformacion “anti”. En la hélice levogira,
la unidad repetida fundamental suele ser un dinucle6tido de purina-pirimidina,
con el enlace glucosidico en la conformacion “anti” en los residuos de pirimidina
y “sin” en los de purina. Esta Ultima, es la causa del estado levégiro de la
hélice. EI cambio a la posicion “sin” en los residuos de purina anti-sin
alternantes le imparten a la cadena de DNA levdgiro un aspecto de zigzag que

lo diferencia de las hélices dextrogiras (Watson y col, 2006).

6.1.2 CROMOSOMAS

Una vez que se comprendié que el DNA alberga la informacion genética, fue
muy importante determinar como el DNA se organiza en genes y como estas
unidades bésicas de la funcién genética se organizan en cromosomas, ya que
conocer la organizacion del material genético y de las moléculas asociadas es
importante para la comprensién de muchas otras areas de la genética (Klug y
col, 2006).

Mucha de la informacion que se tiene acerca de la estructura y los mecanismos
de duplicacion del DNA proviene del estudio de los procariotes. La razon de
esto es que los procariontes son menos complejos, tanto genética como

bioquimicamente, que los eucariotes. Los procariotes son monoploides; tienen
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solo un juego de cromosomas. En contraste, la mayoria de animales y plantas
superiores son diploides o poliploides, esto es, tienen dos juegos completos de
cromosomas, uno de cada progenitor, o bien, portan varias copias del genoma.
No solo la mayoria de los eucariontes contiene muchas veces la cantidad de
DNA que tienen los procariontes, sino que este DNA esta acomodado o
empacado en varios cromosomas, y cada cromosoma esta presente en dos

(diploides) o mas (poliploides) copias (Gardner y col, 2003).

Cada cromosoma eucariético contiene una sola molécula gigante de DNA que
se extiende de un extremo al otro del cromosoma a través del centrémero. En
la cromatina de la interface con sus caracteristicas de 100 A de diametro, este
DNA se mantiene en una configuracién superenrrollada en hélice de modo
negativo mediante acomodacién de histonas. La cromatina relajada de la
interface tiene una estructura de “rosario”. Cada “cuenta” o nucleosoma es una
estructura elipsoidal que contiene un centro o0 ndcleo muy conservado que
consiste en un segmento de DNA de 146 pares de nucleétidos de longitud que
envuelven a un octamero de histonas. Cada octdmero consta de dos
moléculas de cada una de las histonas H2a, H2b, H3 y H4. Durante la mitosis y
la meiosis, la cromatina se condensa aun mas, posiblemente mediante un
segundo nivel de superenrrollamiento en fibras de cromatina de 300 A de
diametro. En la metafase las fibras de cromatina de 300 A enrolladas en forma
de hélice o dobladas se enrollan en espiral a su vez en las estructuras
altamente condensadas visibles en el microscopio de luz. En este tercer nivel
de condensacion interviene una “armazén” cromosomica que esta compuesta

de proteinas no histonas (Gardner y col, 2003).
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6.1.2.1 HISTONAS

Como anteriormente se ha dicho, las histonas son las proteinas responsables
del empaquetamiento del ADN, estas proteinas forman parte del alrededor de
la mitad de la masa de la cromatina. Existen cinco clases principales de
histonas: H1, H2A, H2B, H3 y H4, todas ellas contienen una gran cantidad de

residuos cargados positivamente (Arg y Lys).

Las histonas, se unen ionicamente a los grupos fosfato del ADN cargados
negativamente, sufren modificaciones postraduccionales como metilaciones,
acetilaciones y fosforilaciones en residuo especificos (Arg, His, Lys, Sery Thr).
La mayoria son revertidos al alterarse la carga de la proteina, lo que se refleja
en su unién con el ADN, aunque estan conservadas evolutivamente, las
modificaciones son diferentes dependiendo el tejido o el estado del ciclo celular
(Vazquez, 2003).
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Figura 3.Etapas de condensacion del DNA. Tomada de Hartl y Jones, 2005.
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Los cromosomas eucarioticos contienen algunas secuencias de DNA repetitivo,
generalmente localizado en la heterocromatina, ubicada en sitios especificos
de los cromosomas, a menudo en regiones centroméricas o teloméricas. En
todos los eucariontes una fraccién importante del genoma contiene secuencias
de una sola copia de DNA intercaladas con secuencias medianamente

repetitivas (Gardner y col, 2003).

Durante la mitosis los cromosomas tienen una forma y tamafio caracteristicos,
cada uno tiene una region condensada llamada centromero, que confiere la
apariencia general de cada cromosoma. Dependiendo de la posicion del

centrémero, los brazos tienen longitudes relativas distintas (Klug y col, 2006).

Los cromosomas se clasifican en metacéntricos, submetacéntricos,
acrocéntricos o telocéntricos de acuerdo con la localizacion del centrémero. Por
convencion el brazo mas corto es el que se orienta por encima del centromero
y se denomina brazo p, el brazo més largo se encuentra debajo y se denomina

el brazo q (Klug y col, 2006).

Al igual que en casi todos los organismos eucariéticos, cada cromosoma
humano es linear y tiene un solo centromero. Cada célula humana tiene 23
pares de cromosomas, los cuales se clasifican en 22 pares de autosomas y un
par de cromosomas sexuales 0 gonosomas. Los miembros de cada par son
semejantes, pero no idénticos ya que tienen distinta procedencia; uno es de
origen materno y otro de origen paterno, y aunque controlan los mismos
caracteres, la informacion no es necesariamente igual y reciben el nombre de

cromosomas homadlogos (Diaz y Bonilla, 2006).

Los cromosomas humanos se clasifican de acuerdo con la nomenclatura
estandar: acordada internacionalmente durante una conferencia celebrada en
Denver, Colorado EUA en 1960 (Diaz y Bonilla, 2006), precedida por
destacados investigadores, como el genetista humano Curt Stern, de la

universidad de California, y el famoso genetista inglés Catcheside.
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Durante esa primera reunion sobre nomenclatura cromosémica se produjeron
acaloradas discusiones en el intento de lograr un consenso aun sobre
pequefios detalles morfoldgicos de los cromosomas humanos. Aunque Lejeune
propuso que los cromosomas podrian clasificarse empleando un método
combinado de letras representativas de los tamafios relativos, admitiéndose
solamente reunir a los cromosomas humanos en grupos 1-3, 4-5, 6-12,
etcétera. Posteriormente, Patau propuso diferenciar esos grupos usando letras
(Drets, 2002). De tal forma “A” para designar el grupo 1-3, “B”, para 4-5, “C”,
para 6-12 y el cromosoma X, “D”, para 13-15, “E”, para 16-18, “F”, para 19y 20
y “G”, para el 21-22 inclusive el sexual Y. Este criterio fue aceptado en la
Conferencia de Londres en 1963 y en la reunion de Chicago en 1966 (Dear,
1964).

Estos fueron los primeros esfuerzos llevados a cabo para disponer de una
nomenclatura universal a nivel internacional para poder intercambiar una
informacion precisa sobre las observaciones cromosémicas entre los
laboratorios, convirtiéndose en un aspecto crucial en las primeras etapas del

desarrollo de la citogenética humana (Drets, 2002).

Basados en esta nomenclatura, los cromosomas humanos se ordenan por
pares homologos y en orden decreciente de longitud. Se numeran del 1 al 22 a
partir del de mayor a menor tamafo y se clasifican en 7 grupos designados con
letras del alfabeto. Los cromosomas sexuales se colocan a parte y se indica

cual es el cromosoma Xy cual el Y.
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Figura 4. Representacion de los 23 pares cromosomicos humanos. Tomada de
Kalipedia, 2008.

Monica Centeno Nolasco Pagina 11


http://www.pdfmailer.com
http://www.pdfmailer.com

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

El grupo A incluye los cromosomas 1, 2,3. Son los cromosomas humanos mas
grandes. Par 1: Es el par metacéntrico mas grande del cariotipo. El i.b de 1.5-
1.6 y un i.c de 48-49. Frecuentemente esta presente una constriccion
secundaria en la region proximal del brazo considerado como el mas grande y

este puede causar una variacion en longitud del brazo.

Figura 5. Par cromosémico 1 A. Tomada de Kalipedia, 2008.

Par 2: Cromosomas ligeramente submetacéntricos con un i.b. de 1.5-1.6 y un
i.c. de 38-46. Es entonces ligeramente mas corto que el cromosoma 1 y
facilmente distinguible de él por la posicion del centrémero. Es notable la

diferencia de los brazos cortos y largos.

INEE]

Figura 6. Par cromosémico 2 A. Tomada de Kalipedia, 2008.
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Par 3: Es el segundo cromosoma metacéntrico con un i.b. de 1.2 y un i.c. de
45-46. Este cromosoma es aproximadamente 20% mas corto que el
cromosoma 1 y puede distinguirse facilmente de el. El i.b. y el i.c. indican que el

brazo corto puede ser distinguido del brazo largo.

Figura 7. Par cromosémico 3 A. Tomada de Kalipedia, 2008.

El grupo B incluye los cromosomas 4 y 5, son submetacéntricos, cuyos brazos
cortos tienen una longitud aproximada de una cuarta parte de la de los brazos
largos. Su i.b. es de 2.6-3.2 y su i.c. de 24-30. Se dice que el cromosoma 4 es
aproximadamente 5-8% mas grande que el cromosoma 5, pero debido a que
esto cae dentro de la variacion normal de las mediciones de los cromosomas
no se considera acertada la longitud para la diferenciacién de estos pares, por

lo que, en tincién de rutina, son identificados solo como grupo B.

Y
L
v ]

Figura 8. Grupo cromosémico B. Tomada de Kalipedia, 2008.
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De acuerdo con la convencion de Londres los pares 6, 7, 8, y 11 del grupo C,
son relativamente metacéntricos con un i.c de 35-40, mientras que los pares y
9, 10 y 12 son relativamente submetacéntricos con un i.c. menor de 2.7-3.5.
Estas diferencias pueden ser utilizadas para aparear los correspondientes

pares de homélogos. Algunos muestran caracteristicas individuales como:

Par 6: Es el mas grande de este grupo, pero solo mas largo que el cromosoma

Xyelpar7.

Figura 9. Grupo cromosémico C. Tomada de Kalipedia, 2008.

Par 12: Es el mas pequefio, tiene generalmente los brazos cortos mas cortos

gue los demas.
12
Figura 10. Par cromosémico 12 C. Tomada de Kalipedia, 2008.

Cromosoma X: En las mujeres, un miembro del par de cromosomas X se
identifica sencillamente mediante autorradiografia, mientras que el otro

miembro del par y el X Unico de los hombres no tiene caracteristicas
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autorradiograficas distintivas. El cromosoma X tiene aproximadamente el
tamafio del par 8 o el par 9. No hay caracteristicas mediante las que pueda ser
identificado el X en las fotografias, requiere de alguna técnica de bandeo para

su correcta clasificacion.

13 9

Figura 11. Cromosoma X. Tomada de Kalipedia, 2008.

Grupo D

Pares 13, 14 y 15, son los seis cromosomas acrocéntricos mas grandes del
cariotipo humano. El i.c. es de s6lo 15, que es el menor i.c. de todo el cariotipo
humano. Tienen una forma caracteristica de herradura y sus brazos cortos lo
son de manera extrema. Estos tres pares poseen satélites que probablemente
por razones técnicas, 0 por variacion en tamafio, son raramente todos visibles

en una sola célula al mismo tiempo.

Los cromosomas del grupo D se diferencian ligeramente por su tamafo
(aproximadamente 10%), lo que podria permitir su arreglo en forma
descendente de longitud; sin embargo su correcta clasificacién solo se logra

con métodos de bandeo.

it ik i

Figura 12. Grupo cromosomico D. Tomada de Kalipedia, 2008.
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Grupo E

Pares 16, 17 y 18, aunque los tres pares cromosOmicos se clasifican

submetacéntricos cada uno posee caracteristicas particulares.

Par 16: Tiende a ser mas metacéntrico en comparacién con los otros 2 pares
del grupo, tiene un i.b. de 1.1.- 1.8 Y un i.c. de 40. Presenta variaciones
considerables de tamafio debido a la constriccibn secundaria que

frecuentemente se observa en el brazo largo region proximal.

16
Figura 13. Par cromosémico 16 E. Tomada de Kalipedia, 2008.

Par 17: Es submetacéntricos, tiene un indice centromérico de 31 (rango de 23

36) y uni.b. de 1.8 - 3.1. Su tamafio es intermedio entre el par 16 y 18 lo que

permite diferenciado dentro del grupo.

17

11t

Figura 14. Par cromosémico 17 E. Tomada de Kalipedia, 2008.

Par 18: Es el par mas pequefio de los de este grupo. Es submetacéntricos con
un i.b. de 2.4-4.2 y un i.c. aproximado de 26 (21 - 29). Algunas veces son tan
pequeiios sus brazos cortos que dan la apariencia de cromosomas

acrocéntricos.
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18
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Figura 15. Par cromosémico 18 E. Tomada de Kalipedia, 2008.

Grupo F

Pares 19 y 20, son los mas metacéntricos del cariotipo humano, no son
distinguibles el uno del otro mas que con técnicas de bandeo. El i.b. es de 1. 2

-1.9ysui.c. de 40. Como grupo estos cromosomas se reconocen facilmente.

i e

Figura 16. Grupo cromosomico F. Tomada de Kalipedia, 2008.

Grupo G

Pares 21 y 22, son cromosomas acrocéntricos pequefios, que presentan
apéndices en forma de palillos de tambor, llamados satélites al final del brazo
corto, sus brazos cortos tienden a estar divergentes. Las mujeres poseen 4
cromosomas de este grupo, los varones tienen 5 ya que el cromosoma sexual
“Y” se incluye en este grupo (Diaz y Bonilla, 2006).

13

g 12 [

we we W

Figura 17. Grupo cromosomico G. Tomada de Kalipedia, 2008.
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6.1.3 PROYECTO GENOMA HUMANO

Durante la década de 1980, las bases moleculares de la fisiologia celular y el
impulso de la vanguardia tecnologia de la genética y la biologia molecular,
dieron las herramientas necesarias para intentar conocer en forma completa el
genoma humano y el de otras especies, para utilizarlos como organismos
modelo (Willard y col, 2005) (Velazquez, 2004).

En 1985 se hizo la primera propuesta formal de una iniciativa para secuenciar
los 3,200 millones de nucledtidos del genoma humano. Inicialmente fue
apoyado econdmicamente por el Congreso de los Estados Unidos, el Programa
del Genoma Humano, cuya ubicacion administrativa recayd en los Institutos
Nacionales de Salud y en el Departamento de Energia de ese pais. Mas tarde
se sumaron a este esfuerzo otras naciones, trocandose en una empresa de
extension internacional, cuyo andamiaje fue la Organizacion del Genoma
Humano (Human Genome Organization, HUGO) (Velazquez, 2004) (Zamudio,
2007).

El producto del PGH consistié fundamentalmente en la secuencia completa del

genoma humano y en la elaboracion de un mapa que ubica cada gen dentro de
los 23 pares de cromosomas en que se organiza el genoma humano.
(INMEGEN, 2010).

La secuencia completa del genoma se obtuvo al unir secuencias de todos los
fragmentos obtenidos por medio de mapas fisicos y genéticos, obteniéndose el
primer “borrador” de esta secuencia en febrero de 2001, y la version definitiva,
en 2003 (Velazquez, 2004).

El Proyecto llegé a término dos afios antes de lo previsto y a un menor costo
del originalmente presupuestado, en gran medida debido al desarrollo de

nuevas tecnologias para la secuenciacion de DNA, que diera como resultado la
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capacidad de secuenciacion a gran escala y a un menor costo. Al dia de hoy

todas las metas del Proyecto fueron cumplidas con creces (INMEGEN, 2010).

La culminacién del Proyecto en términos técnicos significa que se obtuvo la
totalidad de la secuencia de la molécula del DNA con una gran exactitud, es
decir, con menos de un error por cada 10,000 letras. Unicamente 0.01% de la
cadena no pudo secuenciarse con la tecnologia disponible, lo que dara lugar a
proyectos especificos para secuenciar estas regiones del genoma humano.
Hasta el dia de hoy, se cuenta con mas del 99% de la secuencia en su formato
final, reduciendo el numero de espacios sin secuenciar a solo 250.
Como resultado del PGH se obtuvo la secuencia completa de los 3,200
millones de nucledtidos o letras (A, G, T, C) que lo componen, el mapa que
ubica a los cerca de 30,000 genes que ahi se albergan y el analisis de cerca de
1,400 genes causantes de enfermedades monogénicas. Ademas, se demostro
gue los seres humanos compartimos 99.9% de esta secuencia. El 0.1%
restante varia entre cada individuo, siendo las variaciones mas comunes
aguellas en que cambia una sola letra, es decir, los polimorfismos de un solo
nucledtido, conocidos como SNPs. Estas variaciones se encuentran a lo largo
de toda la cadena, en promedio una cada 600 a 800 nucleétidos y hasta el
momento se han identificado mas de 3.2 millones de estas variaciones. El
namero de posibles combinaciones que resultan de la variacion genémica, da
como resultado que cada miembro de nuestra especie tenga caracteristicas
gendmicas Unicas. Asi, la individualidad genémica da lugar a la individualidad
bioguimica, responsable de la predisposicion a padecer enfermedades
comunes (INMEGEN, 2010).

La contribucién del Dr. James Watson, Francis Crick, Rosalind Franklin y
Maurice Wilkins a nuestro entendimiento de la naturaleza del DNA a través del
descubrimiento de la estructura de la doble hélice, trajo consigo un cambio
trascendental en el foco de la genética moderna e influencié la direccién de

muchas otras disciplinas, gracias a la nueva oportunidad de comenzar a
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explorar los fundamentos de todos los procesos de la vida (Carrol y Ciaffa,
2010).

La siguiente fase de este proyecto consistira en la identificacion de las
variaciones genomicas entre las distintas poblaciones, asi como la produccion

de aplicaciones préacticas derivadas de este conocimiento (INMEGEN, 2010).

La culminacion de los trabajos de secuenciacién del genoma humano han dado
lugar a una nueva era en la investigacion genoémica, porque ofrece una gran
cantidad de informacion que tendra gran impacto en diferentes areas de la
investigacion cientifica (INMEGEN, 2010).

En la segunda fase del Proyecto del Genoma Humano se abrieron cinco areas
nuevas de investigacion: el proyecto internacional del HapMap; el desarrollo de
la Enciclopedia de los Elementos del ADN (ENCODE); gen6émica quimica,
genomas para la vida, y el establecimiento del Consorcio para la gendmica
estructural. Estas areas estaran dedicadas a convertir la informacién gendémica
en realidades tangibles para la poblacién general, mediante el estudio de la

estructura y funcion de los genes y las proteinas (INMEGEN, 2010).

1. El proyecto internacional del HapMap. Inicia oficialmente en octubre del
2002, se lleva a cabo en diferentes poblaciones del mundo, inicialmente la
europea, la africana y la asiatica. México es el Unico pais de América Latina
gue fue invitado a participar en esta segunda fase del Proyecto del Genoma
Humano, a través del Consorcio Promotor del Instituto Nacional de Medicina
Genodmica. En 2005, México logra la incursion en el Proyecto Internacional de
HapMap (INMEGEN, 2010) (HapMap, 2010).
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El proyecto tiene como objetivo realizar un catalogo que permita identificar
similitudes y diferencias de genes relacionados con enfermedades comunes
como asma, cancer, diabetes y enfermedades cardiovasculares, entre otras.
Este mapa identifica las posiciones en las que existen variaciones dentro del
genoma humano, es decir, las variaciones que confieren individualidad a cada
miembro de nuestra especie. Tienen especial interés aquellas variaciones
relacionadas con la susceptibilidad a enfermedades comunes. (INMEGEN,
2010) (HapMap, 2010).

2. Desarrollo de la Enciclopedia de los Elementos del DNA (ENCODE).
Este proyecto esta bajo el liderazgo del Instituto de Investigaciones sobre el
Genoma Humano de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos.
El objetivo principal de ENCODE es el desarrollo de estrategias eficientes y de
gran precision para la identificacion y localizacion de todos los genes que
codifican para proteinas, de aquellos que no codifican para proteinas y de otros
elementos funcionales basados en secuencias gendémicas. La creacion de este
monumental trabajo de referencia contribuye a que los cientificos puedan
utilizar e interpretar la secuencia del genoma humano, a la comprension mas
profunda de la biologia humana, a predecir riesgo potencial para enfermedades
y a desarrollar nuevas estrategias para la prevencion y el tratamiento de éstas
(INMEGEN, 2010).

3. Gendmica quimica. El desarrollo de esta &rea resulta de gran importancia
para comprender mejor la funcién de los genes. Se trata de integrar una
coleccién publica de entre 500,000 y 1'000,000 compuestos quimicos
organicos, a fin de ser empleados en el esfuerzo de caracterizar las vias
metabdlicas a mayor resolucion. Las ventajas de esta estrategia, complemento

de las estrategias gendmicas convencionales, se basan en las caracteristicas
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quimicas particulares de cada molécula, en su capacidad de interactuar con
determinados genes, su habilidad en muchos casos, para penetrar facilmente a
las células y desde luego, el hecho de que frecuentemente sirven como puntos

de inicio para el desarrollo de nuevos farmacos (INMEGEN, 2010).

4. Genomas para la vida. Este programa del Departamento de Energia de los
Estados Unidos estd enfocado a microorganismos. Su meta principal es el
entendimiento de los intrincados detalles sobre los procesos de la vida
microbiana a un nivel tal que puedan desarrollarse modelos computacionales
capaces de describir y predecir sus respuestas a cambios en el ambiente. Esta
informacion permitira utilizar las capacidades de los microbios para resolver
muchos de los retos actuales en las areas de energia y ambiente (INMEGEN,
2010) (Genomic Science Program, 2010) (Genomes to life, 2010).

5. Establecimiento del Consorcio para la GendOmica Estructural. La
gendmica estructural consiste en la identificacion sistematica y a gran escala
de la estructura tridimensional de las proteinas. Cuando se estudia la genémica
estructural de cualquier organismo, la meta final es la descripcion completa de
todas las proteinas codificadas en el genoma de ese organismo. Esas
estructuras tridimensionales seran cruciales para el disefio racional de nuevos
medicamentos, para el diagndstico y tratamiento de enfermedades, y para el
avance en el entendimiento de la biologia. En abril de 2003, se anuncio la
creacién del Consorcio para la gendmica estructural que se establece con el fin
de impulsar los esfuerzos internacionales en esta area. Esta organizacion esta
formada por la Wellcome Trust del Reino Unido, un grupo de grandes
compafias farmacéuticas como Bayer AG, Novartis y las recientemente
fusionada Glaxo-SmithKline entre otras empresas, todas ellas comprometidas a

hacer publicas las estructuras proteicas que identifiguen (INMEGEN, 2010).
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6.2 GENOMICA

La gendmica es el campo de la genética que intenta comprender la
organizacion, la funcién y la evolucion de la informacién genética contenidos en
el genoma completo (Pierce, 2006). Es la disciplina que involucra el manejo de
grandes cantidades de datos, tanto en el laboratorio como en las bases donde

se depositan (Greene, 2005).

La gendmica va mas alla de la simple descripcion de los genes, para incluir las
proteinas que producen, sus interacciones, las maneras en que unos genes
regulan la transcripcion de otros y la descripcién de circuitos complejos de
interacciones, con un mejor entendimiento de las células y los organismos
(Greene, 2005). El reto de la genomica es, entonces, descifrar los genomas
utilizando la informacion que estos proporcionan a través de las variaciones de
las poblaciones, perfiles de expresién génica, protedémica, metabolémica y

circuitos gendmicos (Bernal y Suéarez, 2007).

Este nuevo campo de investigacion esta cambiando drasticamente la biologia,
desde una ciencia basada en el laboratorio a una combinacién de
experimentos de laboratorio con tecnologia de la informacién. Los cientificos
pueden utilizar la informacién de las bases de datos, que disponen de
secuencias de acidos nucleicos, proteinas y redes de interacciones génicas,
para contestar cuestiones experimentales en minutos, en lugar de meses o

afios (Klug y col, 2006).

Existen muchas &reas relacionadas con la genomica que se han ido
desarrollando a lo largo de los afios, algunas de las mas importantes por su
potencial tanto econémico como social y ambiental son: la medicina gendmica,
la gendmica agropecuaria, la gendémica forense, la genémica ambiental, la

gendmica industrial, etc. (Galvez y Moya-Anegon, 2007).
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Para su estudio la ciencia genémica se divide basicamente en tres grandes
ramas complementarias, que a continuacion se explican (Galvez y Moya-
Anegon, 2007).

6.2.1 GENOMICA ESTRUCTURAL

La gendmica estructural determina la organizacion y la secuencia de la
informacion genética contenidas dentro de un genoma. Uno de los primeros
pasos en la caracterizacion de un genoma es preparar mapas genéticos y
fisicos de sus cromosomas. Estos mapas proporcionan informacién sobre las
localizaciones relativas de genes, los marcadores moleculares y los segmentos
cromosOomicos, que suelen ser esenciales para posicionar los segmentos
cromosomicos y alinear tramos de DNA secuenciado en una secuencia del

genoma completo (Pierce, 2006).

El objetivo final de la gendmica estructural es determinar las secuencias
ordenadas de nucleétidos de los genomas completos de los organismos
(Pierce, 2006).

6.2.2 Mapas genéticos

Los mapas genéticos también denominados mapas de ligamiento proporcionan
una aproximacién a grandes rasgos de las localizaciones de genes en relacion
con las de otros genes conocidos (Pierce, 2006).Existen dos tipos de mapas
genéticos, los de baja resolucion: basados en el analisis de recombinacion
meidtica y los de alta resolucion basados en marcadores moleculares llegando

a la realizacién de un mapa fisico (Echenique y col, 2004).
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6.2.3 Mapas fisicos

Los mapas fisicos estdn basados en el andlisis directo del DNA y ponen los
genes respecto a distancias medidas en el nimero de pares de bases,
kilobases 0 megabases. Los mapas fisicos tienen mayor resolucién y son mas
exactos que los mapas genéticos. Existen varias técnicas para crear mapas
fisicos, entre las que se incluyen el mapeo por restriccion para la determinacién
de las posiciones relativas de los sitios de restriccion en una pieza de DNA, el
mapeo de sitio de secuencia especifica (del inglés, sequence-tagged site, STS)
que localiza las posiciones de secuencias cortas Unicas de DNA en un
cromosoma, la hibridacién in situ fluorescente (del inglés, fluorescent in situ
hybridization, FISH) por el cual pueden mapearse los marcadores visualmente

en sus localizaciones cromosémicas y la secuenciacion de DNA (Pierce, 2006).

6.2.4 GENOMICA FUNCIONAL

La gendémica funcional es, en esencia, la prueba del significado de las
secuencias del genoma, identificacion de los genes, reconocimiento de su
organizacion y comprension de su funcion. Los objetivos de la gendémica
funcional incluyen la identificacion de todas las moléculas de RNA transcritas a
partir de un genoma denominado transcriptoma y todas las proteinas,

denominado proteoma (Pierce, 2006).

Monica Centeno Nolasco Pagina 25


http://www.pdfmailer.com
http://www.pdfmailer.com

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

DNA RN_A PROTEINA METABOLITO
%_,_..&"" sE 5 \{"< :EMH
gs P hH:! ..... - ?' ; ! H[
G - ¥ o O

TRANSCRIPTOMICA METABOLOMICA
GENU UEOMICA

T\ O\ O\
INEORMACION

Figura 18. Flujo de informacion en biologia. Tomada de Soria, 2006.

6.2.5 Transcriptoma

Recientemente se ha profundizado en el conocimiento de la complejidad del
genoma humano, y se ha dado importancia no solo a los efectos que genes
especificos puedan tener sobre fenotipos de enfermedad, sino también a la
frecuencia e intensidad con que cada gen es traducido a diferentes proteinas.
El producto inmediato de la traduccion de un gen es la formacion de acido
ribonucleico mensajero (MRNA) y se conoce como transcrito. El paradigma de
“un gen, una proteina” se rompié al descubrirse la edicién alternativa del
MRNA, situacion que aclar6 el mecanismo de cémo un mismo gen puede

traducirse en diferentes proteinas. Estos cortes alternativos del mRNA tienen
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una amplia variedad funcional que esta siendo revelada por novedosos
estudios genémicos.

El conocimiento sobre el genoma se hizo mas complejo al observarse que
existe ARN que no codifica proteinas (RNAnc) y que desempefia un papel
importante en la regulacién del momento propicio en que un gen debe activarse
y en la cantidad de proteinas que debe producir. Parte de estos RNANnc
incluyen los micro RNA, una familia de pequefias cadenas de nucleétidos
fisiologicamente funcionales que se encuentran integrados dentro de las
regiones intrénicas de estos transcritos primarios de RNA, cuyas secuencias
pueden realizar una amplia variedad de modificaciones que afectan la
expresion de un gen. La actividad de un gen puede ser medida por la cantidad
de transcritos que puede producir, aunque estos transcritos no codifiquen

proteinas (Bastarrachea y col., 2008).

El transcriptoma se define como el conjunto de ARN mensajero resultante de la
traduccién del genoma bajo determinadas condiciones. Hay que tener cuenta
que en algunas células la actividad transcripcional es constante durante toda su
vida, pero en otras depende de estados fisiolégicos o patoldgicos y estimulos

especificos (National Human Genome Research Institute, 2010).

El término transcriptoma se refiere al estudio de los perfiles de expresion de
todos los genes presentes en el genoma. Los estudios de expresion sugieren

pistas sobre la funcion de los genes (Klug y col, 2006).

Para su estudio se emplean técnicas denominadas micromatrices de ADN que
permiten determinar los genes que estan siendo activados y expresados en

forma de mRNA, en un grupo celular determinado y bajo diferentes estimulos.

La micromatrices son placas de cristal, plastico o nylon con un tamafio de
pocos centimetros cuadrados de superficie, en las que se distribuyen
ordenadamente de cientos a miles de secuencias de DNA, el principio de las

micromatrices es la hibridacion entre &acidos nucleicos conocidos que son
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fijados quimicamente a una superficie sélida (matriz), y fragmentos de &cidos
nucleicos complementarios presentes en las muestras en estudio (Orrego,
2010).

Las micromatrices pueden contener acidos nucleicos fundamentalmente de dos
tipos: DNA complementario (cDNA) y oligonucleétidos sintéticos. Las
micromatrices de DNA complementario, se elaboran en una fase soélida
mediante la aplicacién automatizada de secuencias cortas correspondientes a
los cDNA de un numero variable de genes. Los ADN complementarios
empleados en la construccion de estas micromatrices se obtienen a partir de
librerias de cDNA que contienen fragmentos representativos de genes en el
transcriptoma, los cuales se conocen como "secuencias de expresion cortas"
(Expresed Séquense Tags - ETSs) y que son identificadas con un niumero de
referencia o acceso de facil identificacion en una base de datos. Para lograr la
precision requerida en la ubicacién de las secuencias en la matriz, se emplean
técnicas de litofotografia y de semiductores haciendo posible que cada cDNA
sea fijjado en una posicion conocida para su posterior identificacién. Las
micromatrices de oligonucleétidos sintéticos se elaboran en una fase sélida
similar y contienen fragmentos de oligonucleétidos representativos de todos los

genes de interés (Orrego, 2010) (Roche Diagnostics, 2010).

Son mudltiples las aplicaciones que se le han encontrado a esta metodologia en
el estudio celular permitiendo avanzar en campos tales como: el
reconocimiento de los perfiles de respuesta celular ante estimulos
determinados, la expresion de los factores reguladores de diferenciacion y
crecimiento celular, la determinacién de los componentes y la cinética de
activacion de las diferentes vias de transduccién, entre otros. En el campo
clinico, las micromatrices han facilitado la comprensién de los mecanismos
moleculares de carcinogénesis, conocer nuevos marcadores tumorales,
clasificar neoplasias de dificil diferenciacion, identificar patrones de expresion

diferencial de genes involucrados en la génesis de metastasis, asi como
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determinar los genes involucrados en las respuestas inmunes en diferentes

enfermedades o en la respuesta a diferentes microorganismos (Orrego, 2010).

En el futuro se espera que el conocimiento del genoma de cada individuo
permita dilucidar la predisposicion a sufrir determinadas enfermedades y de
esta manera desarrollar terapias especificas para cada persona. Las
micromatrices son uno de los instrumentos que haran posible este anhelo
médico ya que facilitan el estudio de la expresion de miles de genes en forma
simultdnea en un sistema celular determinado, permiten establecer una
conexion bioldgica racional entre la funcién de un producto génico y su patron
de expresion, asi como su relacion con los patrones de expresion de muchos
otros genes simultaneamente, es decir, facilitan identificar el grupo de genes
expresados en una célula en un momento determinado. Esto permite analizar a
fondo los sistemas bioquimicos y regulatorios que estan operando y que

funciones puede o no realizar la célula en un momento dado (Orrego, 2010).

6.2.6 Proteoma

El término proteoma es una palabra relativamente nueva que define el conjunto
completo de proteinas codificadas por un genoma, puede usarse para describir
el conjunto de proteinas expresadas por una célula en un momento dado (Klug
y col, 2006), el proteoma es la consecuencia funcional de la actividad celular
(Kalia y Gupta, 2005), es complementario al genoma porque se centra en los
productos del gene, que son los agentes activos en las células (Guevara,
2007).

El término proteoma describe el conjunto total de proteinas expresadas por un
genoma completo, incluyendo las modificadas después de la traduccion. El

estudio del transcriptoma debe ser complementado con el andlisis de expresién

Monica Centeno Nolasco Pagina 29


http://www.pdfmailer.com
http://www.pdfmailer.com

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

de las proteinas codificadas por los transcritos, puesto que estas

macromoléculas estan al final de la ruta de expresién génica (Fiehn, 2001).

La protedmica lleva a cabo el estudio de las proteinas presentes en una célula
en un momento dado bajo condiciones determinadas, incluye la identificacién
de todas las proteinas expresadas en una célula bajo unas determinadas
condiciones, la naturaleza y el alcance de cualquier modificaciébn posterior
traduccional de las proteinas, la naturaleza y el alcance de las interacciones
proteina-proteina, y la localizacion subcelular de las proteinas en diversos

compartimentos celulares (Fiehn, 2001).

La determinacién de la expresion génica a nivel de proteinas es potencialmente
mas informativa que a nivel de de RNA mensajeros. A diferencia del genoma,

el proteoma de una célula es dinamico (Pillof, 2009).

A partir de una secuencia de DNA no se puede predecir:
Si el RNA se traduce y cuando lo hace.

La concentracion relativa de los productos génicos.
Modificaciones postraduccionales.

Represiones 0 sobre expresiones génicas.

Fenotipos resultantes de la actuacion de multiples genes.

El llevar a cabo el estudio del proteoma permite identificar todas las proteinas
en referencia a un estado fisiologico determinado. Propone comparar la
expresion proteica de dos situaciones fisiolégicas y establecer mapas

bidimensionales.

Actualmente existen diferentes tipos de estudios para analizar el proteoma en

base a su funcién, expresion o estructura.
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Proteémica de expresion: es el estudio cuantitativo de la expresion de
proteinas entre diferentes muestras que difieren en alguna variable, para ello
se utilizan técnicas como la electroforesis bidimensional, espectrometria de
masas, DIGE (Difference in-Gel Electrophoresis), etc. (Pilloff et al, 2009).

6.2.6.1 Electroforesis Bidimensional

Es una técnica de alta resolucién cuyo objetivo es la separacién de mezclas de
proteinas altamente complejas. La base de su elevado poder de resolucion
esta precisamente la biodimencionalidad, es decir, que las proteinas son
separadas secuencialmente por dos criterios fisicos. En primer lugar las
proteinas son separadas en un gel con gradiente de pH en condiciones
desnaturalizantes en base a Isoelectroenfoque, y en segundo lugar en base a
su masa molecular por electroforesis discontinua en gel de poliacrilamida. Tras
la tincion del gel las proteinas aparecen formando manchas circulares (spots)
(Berkelman y Stenstedt, 1998).

El isoelectroenfoque se basa en el desplazamiento de las moléculas en un
gradiente de pH. Las moléculas amfotéricas como los aminoacidos, se separan
en un medio en el que existe una diferencia de potencial y un gradiente de pH,
esto debido a que cuando se aplica un campo eléctrico, todas las moléculas
con carga neta positiva seran atraidas hacia el catodo, y todas las moléculas
con carga neta negativa hacia el anodo. A medida que las moléculas de
proteina se van acercando a su punto isoeléctrico, iran perdiendo carga
eléctrica o ganando cargas del signo contrario, hasta llegar al valor de pH en el
cual su carga neta sea cero y las proteinas dejen de moverse: se dice que las
proteinas se han focalizado, ya que todas las moléculas de una especie dada
de proteina inicialmente dispersas a lo largo de todo el gradiente de pH, se han
concentrado en un solo punto de gradiente que corresponde a su punto

isoeléctrico.
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Figura 19. Electroforesis bidimensional. Tomada de Berkelman y Stenstedt,
1998.

6.6.6.2 DIGE (Difference in-Gel Electrophoresis)

Es un andlisis cuantitativo de perfiles de expresién de proteinas basado en el
marcaje por fluorescencia, permite analizar muestras que son coseparadas y

visualizadas sobre un unico gel 2D.
Ejemplo:

Un control y dos tratados marcados con diferentes colorantes fluorescentes
(Cy2, Cy3 y/o Cy5), se mezclan y se separan por 2D-PAGE. Las tres imagenes
se capturan usando las longitudes de onda de excitacion de los colorantes Cy2,
Cy3 y/o Cy5. Las imagenes se superponen y las diferencias entre ellas son

analizadas usando un software de analisis de imagenes.
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Los colorantes permiten una respuesta lineal a la variacién en la concentracion
de proteinas sobre 5 érdenes de magnitud y posee una sensibilidad de sub-
nanogramo. La desventaja de esta técnica es el alto costo involucrado en la
adquisiciéon del equipamiento y los reactivos necesarios, como los colorantes

fluorescentes.

Protedmica estructural: se encarga de la caracterizacion de la estructura

tridimensional de las proteinas (Pillof y col, 2009).
6.2.6.2 Espectrometria de Masas (MS)

La espectrometria de masas es una poderosa técnicas microanalitica usada
para la identificar compuestos desconocidos, para cuantificar compuestos
conocidos, y para elucidar la estructura y propiedades quimicas de moléculas
(Corral, 2006).

La espectrometria de masas se ha convertido en el método de eleccién para la
identificaciébn de proteinas a gran escala debido a su rapidez y elevada
sensibilidad, se fundamenta en la separacién de particulas moleculares o

atomicas por su diferente masa.

Para analizar las proteinas mediante espectrometria de masas, las mismas
deben ser convertidas en péptidos mediante protedlisis, generalmente con
tripsina (Corral, 2006) (Pillof y col, 2009).

El proceso de la espectroscopia de masas comprende basicamente cuatro

etapas:

1.- La ionizacion de la muestra.

2.- Aceleracion de los iones en un campo eléctrico.
3.- Dispersion de los iones segln su masa/carga.

4.- Deteccion de iones y produccién de la correspondiente sefial eléctrica
(Corral, 2006).
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Para la identificacién de proteinas mediante espectrometria de masas se han

desarrollado dos estrategias:

1.- Identificacion mediante huella peptidica (PMF, Peptide Mass Fingerprinting)
0 mapeo peptidico: utilizando un espectrometro tipo MALDI-TOF

(desorcion/ionizacion laser asistida por matriz).

2.- Identificacion mediante fragmentacion de péptidos, obteniendo la secuencia
total o parcial de aminoacidos: utilizando un espectréometro de masas en
tandem (MS/MS) (Pillof et al, 2009).

La espectrometria de masas tiene numerosas ventajas frente a las técnicas

espectrofotométricas ya que:

Los limites de deteccidon que son, para muchos elementos, tres 6rdenes de

magnitud mas sensibles frente a los métodos Opticos.

Espectros notablemente méas sencillos, generalmente Unicos y con frecuencia,

mas facilmente interpretables.
Capacidad para medir relaciones isotopicas atémicas.
En cambio, también tiene una serie de desventajas:

El costo del instrumento es de dos a tres veces mayor al de los instrumentos

Opticos atémicos.
La deriva del instrumento puede ser del orden del 5 0 10% hora.
Presenta determinadas interferencias.

La espectroscopia de masas permite proporcional informacion acerca de la
composicion de las moléculas inorganicas, organicas y biolégicas, de la
estructura y composicion de superficies solidas y de las relaciones isotopicas

de &tomos en las muestras (Corral, 2006).

Monica Centeno Nolasco Pagina 34


http://www.pdfmailer.com
http://www.pdfmailer.com

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

Proteémica funcional: estudia la localizacién y distribucién subcelular de
proteinas y las interacciones que se producen entre las proteinas y otras

moléculas con el fin de determinar su funcién (Pilloff, 2009).
Microarrays de proteinas

Permite realizar el andlisis de perfiles de expresion diferencial de proteinas e
interacciones proteina-proteina. Se pueden clasificar en analiticos y

Funcionales.

Analiticos: moléculas de naturaleza proteica (enzimas, péptidos, anticuerpos,
antigenos, pequefias moléculas sintéticas, etc) son inmovilizadas sobre un

soporte solido.

Funcionales: un conjunto o el proteoma completo es utilizado para hacer el

array.

Para el disefio de Microarrays de proteinas deben tenerse en cuenta los

siguientes factores.
1.- Naturaleza del soporte sélido.

2.- Proteinas a inmovilizar (moléculas de captura): enzimas, péptidos,

anticuerpos, antigenos, pequefias moléculas sintéticas, etc.

3.- Método de inmovilizacién: las proteinas se inmovilizan a la superficie
por medio de enlaces covalentes, linkers o moléculas de afinidad, la
inmovilizacion puede hacerse mediante impresibn por contacto,

impresion sin contacto y litografia.
4. Método de deteccion.

5.- Formato del microarray (Pilloff, 2009).
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6.2.7 Metaboloma

Se entiende como metaboloma el conjunto de metabolitos de bajo peso
molecular (lo que excluye a las proteinas) sintetizados por un sistema biolégico
dado, sea éste una célula, tejido, fluido, 6rgano, organismo, etc., en un

determinado estado fisiolégico (Fiehn, 2001).

Dado que la informacién genética contenida en el DNA, y transcrita a través del
RNA, determina la sintesis de una proteina, y ésta a su vez la de los
metabolitos presentes en un cierto sistema bioldgico (p.ej. la activacién de una
enzima puede dar lugar a la sintesis o degradacion de diversos metabolitos),el
metaboloma representa la expresion final del genoma, es decir, el metaboloma
de una muestra es reflejo directo del estado bioquimico de un organismo,
intrinsecamente relacionado con su estado fisiol6gico, el estudio de metabolitos
constituye una medida indirecta de la fisiologia de la célula, resultando muy
sensible e indicativo de la naturaleza de cualquier cambio a nivel celular (Soria,
2006).

El metaboloma refleja los efectos combinados de muchas influencias
(farmacos, factores ambientales, estado de salud, nutricibn, modificaciones
genéticas, etc.) sobre el estado fisiologico y el fenotipo, por lo que su
determinacion contribuye también a mejorar el conocimiento de la bioquimica a

nivel celular (Soria, 2006).

La Metabol6mica se encarga del estudio del metaboloma, incorpora el uso de
la bioinformatica, con el fin de buscar patrones Unicos de metabolitos que
pueden ser indicadores de una enfermedad en particular. Las herramientas
usadas para medir a los metabolitos se asocian comunmente con los
laboratorios quimicos, e incluye a la espectroscopia por medio de la resonancia

magnética nuclear (RMN) y la espectrometria de masa (Viant, 2006).
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La ventaja de la metabolémica para el diagnostico de las enfermedades, ya sea
en humanos o en vida silvestre, radica en el hecho de que este acercamiento
mide el fenotipo de un organismo, es decir, las caracteristicas biolégicas de un
organismo, que resultan de la interaccion de su paquete genético con el medio
ambiente. Cuando un organismo se enferma o se estresa, disparando asi
cambios moleculares especificos, el fenotipo se ve alterado. Este cambio
puede entonces, en principio, ser medido usando la metabolémica abriendo
asi, nuevos horizontes de medicion rapida y simultineamente a cientos de
metabolitos, proveyendo una medida mucho mas completa del estado de salud
de un paciente (Viant, 2006).

6.2.8 GENOMICA COMPARATIVA

El PGH ha estimulado el desarrollo de la gendmica comparativa, cuyo propoésito
es entender como las especies han evolucionado y cudl es la funcién de los
genes Yy las regiones no codificantes del genoma, mediante el analisis y la
comparacion de genomas de diferentes especies. El definir la estructura y
funcion de los genes humanos favorecera el desarrollo de estrategias para

predecir, prevenir y combatir enfermedades humanas.

La gendmica comparativa, como su nombre lo indica, compara el contenido del
gen, la funcion y la organizacion de los genomas de organismos diferentes
(Pierce, 2006). Al comparar secuencias sintéticas de un gran numero de
especies relacionadas distantes, uno puede identificar los elementos de DNA
sometidos a presion selectiva, los cuales mutan a un indice mayor o menor que

la velocidad neutral (Pieter de Jong, 2005).

La gendmica comparativa usa una amplia gama de técnicas y recursos,

incluyendo la construccion y utilizacion de bases de datos que contengan
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secuencias nucleotidicas y aminoacidicas, técnicas citogenéticas de cartografia

génica como hibridacion in situ fluorescente (FISH) (Klug y col, 2006).

6.2.9 GENOMICA AGROPECUARIA

A partir del decenio de 1970, el Organismo Internacional de Energia Atomica
(OIEA) y la FAO patrocinaron investigaciones sobre la induccién de mutaciones
para impulsar el mejoramiento genético de cultivos alimentarios e industriales
con el fin de obtener nuevas variedades mejoradas. Las mutaciones inducidas
se producen tratando partes de la planta con mutagenos quimicos o fisicos y
seleccionando los cambios deseados, con lo que se imitan las mutaciones

espontaneas y se amplia artificialmente la diversidad genética (FAO, 2004).

La mutacién inducida como ayuda del mejoramiento ha dado lugar a la
introduccién de nuevas variedades de muchos cultivos como el arroz, el trigo,
la cebada, las manzanas, los citricos, la cafia de azlcar y el banano. La
aplicacion de la mutacion inducida al mejoramiento de cultivos ha tenido
enormes consecuencias econdémicas en la agricultura y la produccion de
alimentos. Recientemente se ha observado un resurgimiento de las técnicas de
mutacion, que han trascendido de su utilizacion directa en el mejoramiento para
ser aplicadas en nuevos campos, como el descubrimiento de genes y la

genética de reversion (FAO, 2004).

Los avances mas importantes en la biotecnologia agricola se han realizado en
el &mbito de las investigaciones sobre los mecanismos genéticos en que se

basan diversas caracteristicas de importancia econémica y de la gendmica.

Diferentes especies de plantas suelen tener una estructura de genoma muy

parecida en cuanto al contenido genético y al orden de los genes en los
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cromosomas. Esa similitud se conoce como “sintenia”. Esto significa que la
posicién que ocupa un gen que define caracteristicas particulares puede ser

facilmente determinado comparando un genoma con otro (GreenFacts, 2005).

Como consecuencia de la sintenia, el conocimiento de un cultivo especifico en
términos de bioquimica, fisiologia y genes ahora puede transferirse a otros
cultivos. Esto es especialmente importante en el caso de los cultivos que
carecen de interés comercial y que son usados en la agricultura de

subsistencia en muchas partes del mundo (GreenFacts, 2005).

Secuenciar el genoma de diversos cultivos para desentrafiar su funcionamiento
interno, permitird modificar o hacer Optimas las caracteristicas de cultivos
estratégicos como maiz, cafia y chile, mejorando su tamafio, sabor, textura,
resistencia al medio ambiente, reduciendo su tiempo de produccion, entre otras

(Teoremaambiental, 2006).

La ciencia gendmica aplicada a la agricultura abre las puertas al conocimiento
de un universo aun desconocido para el hombre contemporaneo, donde
descubrir las funciones especificas de los genes modificar4 las practicas

agricolas convencionales (Teoremaambiental, 2006).

6.2.10 GENOMICA AMBIENTAL

La aplicacion de la ciencia gendmica en el ambiente tiene como objetivo poder
diagnosticar la salud de los organismos usando andlisis metabolomicos en
muestras diminutas de sangre y poder entonces relacionar estas medidas
tomadas en individuos a la salud general del ambiente, particularmente los
impactos de la contaminacion, del cambio climatico y otros estresores

causados por los humanos (Viant, 2006).
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En los ultimos afios se ha progresado mucho en la genémica ambiental
aprovechando y explotando las ventajas de la metabolémica en el estudio de

las enfermedades y de la toxicidad en la vida silvestre (Viant, 2006).

Los investigadores han venido desarrollando y aplicando métodos de estudio
del efecto de las enfermedades y de los quimicos en especies de animales
silvestres, también llamados “organismos ambientales” para el monitoreo
ambiental utilizdndolos como indicadores de la salud del medio ambiente. Por
ejemplo, dentro del Reino Unido, el Programa Nacional de Monitoreo Marino
recolecta varias especies de peces con el fin de medir los efectos de las
enfermedades, contaminantes y otros estresores, tales como el cambio
climatico, en las reservas de peces comerciales y en la biodiversidad del medio

ambiente acuatico (Viant, 2006).

De igual manera estos organismos son empleados en la determinacion del
riesgo quimico de productos farmacéuticos, pesticidas y otros quimicos de uso
casero e industrial ya que antes de introducir cualquier quimico nuevo en la
sociedad, la compafiia que ha desarrollado y manufacturado a este quimico
debe medir el riesgo potencial sobre la vida silvestre y al medio ambiente
(Viant, 2006).
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6.2.11 GENOMICA INDUSTRIAL

Durante mucho tiempo las empresas no parecieron mostrar interés por la
gendmica, hasta que en 1991 Craig Venter presentdé un método para aislar
secuencias génicas, e inicio a pedir las polémicas patentes sobre fragmentos
de cDNA. A partir de este evento, las empresas biotecnolégicas comenzaron a
mostrar mayor interés en la investigacibn gendmica, lo cual origino el

surgimiento de la bioempresas (Gomez, 2006).

Las bioempresas se definen como las empresas que hacen uso de las células y
proceso moleculares para elaborar productos y realizar investigaciones
gendmicas, las cuales estan a cargo y bajo tutela de prestigiosos cientificos,
guienes promueven, ejecutan y difunden los resultados de las mismas, con el
fin de obtener ingresos y /o financiacién para el proyecto por parte de los
clientes potenciales, asi como también gestan los derechos de uso, creacién de

marcas y patentes. (Gémez, 2006).

Las empresas gendmicas se pueden clasificar en tres tipos: las que se dedican
sobre todo a cartografia y secuenciacion, las que hacen clonacién posicional, y
las que hacen genomica funcional, aprovechando los datos gendémicos (a
menudo comprados a las primeras) para buscar nuevos productos (Lafez,
1997).

6.2.11.1 Empresas genodmicas de secuenciacion y gestion de datos.

Se dedican fundamentalmente a obtener informaciéon exclusiva sobre la
localizacion cromosémica de genes humanos, su expresion tisular, su

regulacion y posibles funciones (Gémez, 2006).
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The Institute of Genome Research (TIGR): Fundado en 1992, es una
organizacion sin fines de lucro, fue la primer organizacion en desarrollar la
técnica para analizar el mapa genético y la primera en elaborar el mapa del
genoma de un organismo de vida libre (SYBASE, 2010). Su principal labor es
la secuenciacion de genomas microbianos. Secuenciardn unos 10 genomas
por afio. Hasta hace poco funcionaba por acuerdos con HGS, pero la alianza
se ha roto por desavenencias sobre el control de datos (Lafiez, 1997) (Gomez,
2006)

Human Genome Sciences (HGS): su objetivo es aplicar la ciencia y la
medicina para llevar medicamentos innovadores para pacientes con
necesidades médicas no cubiertas. Ha desarrollado las competencias béasicas
en el descubrimiento y comprension de los genes humanos y sus funciones
biolégicas y en el descubrimiento de proteinas y anticuerpos humanos y de
drogas (HGS, 2010). En 1996 anunciaron que habian secuenciado el genoma
de Staphylococcus aureus (aunque no hicieron publica la secuencia). Colabora
con empresas para obtener vacunas y medicamentos contra las bacterias que

estan secuenciando (Lafiez, 1997).

Incyte: Fundada en 1991 en Palo Alto, California, Genémica Incyte, Inc. (antes Incyte
Pharmaceuticals, Inc.) proporciona informacién gendémica a las industrias
biotecnoldgicas y farmacéuticas. Incyte es mejor conocido por su base de datos que
ofrece una visién completa y amplia del genoma humano. Incyte busca desarrollar y
comercializar una plataforma integrada de bases de datos gendémicas y tecnologias,
las servicio de facilitar la comprensién de la comunidad cientifica de las bases
moleculares de la enfermedad, y el descubrimiento y desarrollo de nuevas dorgas
terapéuticas (INCYTE, 2008).

Genome Therapeutics: ha lanzado una base de datos microbiana
(PathoGenome), la mayor fuente de informacién de mas de una docena de
patégenos. Ha realizado negociaciones con Bayer, Astra (Suecia) y Schering
Plough (Lafiez, 1997).
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6.2.11.2 Empresas dedicadas preferentemente a la clonacion

posicional.

Estudian la identificacion de genes responsables de enfermedades a partir de
familias afectadas y de modelos animales. Sus campos de aplicacién son de
dos tipos, los que desarrollan sondas genéticas y los encargados de desarrollar
herramientas diagnosticas que sirvan para ser usadas en el disefio de nuevos

medicamentos (Gomez, 2006).

Sequana Therapeutics: su especialidad es usar organismos modelos para
ensayar nuevas terapias, es dueiio de la firma Nemapharm, dedicada a
desarrollar nuevos medicamentos a partir de la informacion gendmica del
nematodo C. elegans, tiene alianza con Boehringer para desarrollar terapias
contra el asma basandose en los datos de una poblacién de la isla de Tristan
da Cunha y con Zymogenetics, para encontrar moléculas de sefiales
endocrinas y paracrinas dispone de 30 000 muestras de ADN de pacientes,
familias y poblaciones, que le sirven para buscar genes de varias
enfermedades. (Lafiez, 1997) (Gémez 2006).

Millennium Pharmaceuticals: Fue establecida en 1993 como una empresa
gendmica con aplicacion de tecnologia recombinante, inicialmente liderada por
su fundador Mark Levin y precedido por Deborah Dunsire en el afio 2005.
Empresa dedicada al descubrimiento y desarrollo de nuevas terapias
innovadoras en un amplio espectro de enfermedades. Investiga en diabetes,
aterosclerosis, asma y obesidad. En 2008 es adquirida por Takeda
Pharaceutical Company Limited, la mayor compafia farmacéutica en Japon,
ahora opera como filial independiente, actla como centro mundial de

excelencia en oncologia. (Takeda Millennium, 2009).
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Myriad Genetics. Fundada en mayo de 1991 por el nobel Walter Gilbert y Marc
Skolnic. Su estrategia es entender el papel de los genes en las enfermedades
humanas y luego usar esta informacion para desarrollar y comercializar
productos para evaluar el riesgo de una persona de desarrollar la enfermedad
mas a delante en la vida y orientar el tratamiento basadas en la composicion
genética de un individuo y causa especifica de la enfermedad (MYRIAD, 2009).
Comercializa un test genético de susceptibilidad al cancer hereditario de mama
y ovario dependiente de los genes BRCA1l y BRCA2 (Gémez, 2006).

Darwin Molecular. Cofundada por Leroy Hood, el inventor de los
secuenciadores de alto rendimiento y financiada en su mayoria por Bill Gates
(Microsoft), usa no sélo gendémica, sino quimica combinatoria para desarrollar
nuevos remedios. Comprada por Chiroscience en 1996 (Lafiez, 1997) (Gomez,
2006).

Genset (Francia): cuenta como director de investigacion a Daniel Cohen (uno
de los pioneros del Genethon que logré los primeros mapas del genoma). Su
énfasis esta en desarrollar nuevos medicamentos de pequefio tamafio para

enfermedades variadas, incluido el cancer. (Lafiez, 1997).

6.2.11.3 Empresas de gendémica funcional.

Son aquellas que recolectan los datos gendmicos para buscar nuevos
medicamentos. Las siguientes empresas son parte de este sector (Gomez,
2006).

Combion, Synteni y Affimetrix: desarrollan tecnologias de hibridacion con
chips de DNA, que pueden analizar la expresion de cientos de genes al mismo

tiempo, poseen la tecnologia Gen Chip. (Gomez, 2006)
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NemaPharm: dedicada a usar el nematodo C. elegans para rastrear moléculas
potencialmente terapéuticas en humanos. Actualmente es una filial de Sequana
(Lanez, 1997).

Las multinacionales han empleado mil millones de dolares en acuerdos con las
empresas gendmicas, un presupuesto que ya supera al estatal del PGH
americano. Piensan que la ciencia genémica puede acelerar el proceso de
descubrimiento, desarrollo y comercializacion de nuevos medicamentos
(Lanez, 1997).

Merck: Su programa gendmico esté dirigido por Thomas Caskey, la empresa
dispone del Instituto Merck de Investigacion Gendmica. Ha llegado a acuerdos
con Lexicon para analisis a gran escala de funcién génica. Suministra apoyo
financiero a la Universidad Washington en St. Louis para una coleccion de
clones de cDNA. Dispone de mas de 250.000 secuencias de ESTs, que
representan la mayoria de los genes humanos. Los datos se integran en el
consorcio IMAGEN. Su politica es distribuir la informacion de modo inmediato a

las bases publicas de datos (Lafiez, 1997).

Hoffman-LaRoche. Tiene un acuerdo con HGS para desarrollar terapias contra

Streptococcus pneumoniae (Lafiez, 1997).

Schering-Plough. En acuerdo con Genome Therapeuthics para medicamentos.

Han comenzado su propia investigacién genémica (Lafiez,1997).
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6.2.11.4 Entidades y Centros publicos o semipublicos que participan

activamente en Investigacion genémica.

Proyectos Nacionales
EEUU

Institutos Nacionales de la Salud (NIH), de los que dependen varios centros,
entre ellos el Centro Nacional de Recursos del Genoma Humano (NCHGR), el

Centro Nacional de Informacion Biotecnolégica (NCBI) (Lafiez, 1997).

Ministerio de Energia (DOE), a través, de los Laboratorios Nacionales de

Lawrence Livermore, Lawrence Berkeley y Los Alamos (Lafiez, 1997).

Centro Mixto para la Investigacion Gendmica, formado por el MIT (Instituto

Tecnoldgico de Massachussetts) e Instituto Whitehead (Lafiez, 1997).

Instituto Tecnoldgico de California (CalTech), Universidad de Stanford,
Universidad Washignton en Saint Louis, con financiacion de NIH y de la

empresa Merck y otras Universidades (Lafiez, 1997).

Francia

Francia fue pionera en la elaboracion de los primeros mapas genéticos de
buena resolucién, y ello se debié al esfuerzo de una entidad privada, el Centro
de Estudios del Polimorfismo Humano (CEPH) financiada en buena parte por
una asociacion de apoyo a enfermedades genéticas (la AFM, Asociacion
Francesa contra las Miopatias). De ahi, y del entusiasmo de Jean Dausset, J.
Weissenbach, Daniel Cohen y otros, surgié el Généthon, un laboratorio
altamente automatizado que demostrd que era viable un enfoque centralizado

para elaborar cartografias genéticas y fisicas. E| CEPH (una vez cumplido su
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papel pionero en investigacion basica) se va a dedicar a aprovechar los mapas

para identificar genes de susceptibilidad a enfermedades (Lafiez, 1997).

Ultimamente el Estado esta financiando estudios gendémicos, y Francia esta
buscando la manera de hacer frente a la fuerte competencia de la alianza
EEUU-Reino Unido (Lafiez, 1997).

Reino Unido

El papel mas destacado corresponde al Centro Sanger, cerca de Cambridge,
fundado conjuntamente por el Welcome Trust y el Consejo Britanico de
Investigacion Médica (BMRC). Para el afio 2002 esperan obtener una sexta
parte de la secuencia genémica humana (500 Mb) con un coste de 50 millones
de libras. Se ha centrado en los mapas detallados y secuencias de los
cromosomas 1, 6, 20, 22 y X. Es el centro de referencia para el estudio del
genoma del nematodo C. elegans, que se esperd concluir en 1998. En ese
mismo campus tecnoldgico se asientan otros importantes centros genémicos
britAnico, el Centro de Recursos del Proyecto Cartografico del Genoma
Humano (HGMP-RC) (Lafiez, 1997).

Recientemente, se ha decidido potenciar el papel del Centro Sanger: el
Welcome Trust va a dedicar 110 millones de libras adicionales, lo que supone
una inversion de 205 millones de libras. Ello permitird al Sanger
comprometerse a secuenciar hasta un tercio del genoma humano, y no soélo la

sexta parte, como se proyecto inicialmente (Lafiez, 1997).

Alemania

Alemania ha tardado en apuntarse a la oleada gendémica (en buena parte
debido a las peculiares reticencias sociales derivadas de los traumas del
nazismo). Pero en 1995 el Gobierno por fin decidi6 financiar continuamente 72

millones al afio durante 8 afos, con prioridad hacia el estudio de enfermedades
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genéticas y disefio de terapias. Uno de los centros implicados es el Instituto

Max Plank de Genética Molecular (Lafiez, 1997).
Japén

Japén tardé en incorporarse plenamente a la investigacion gendmica. Un
centro privado (Instituto Kasuza, cerca de Tokyo) logré una de las primeras
secuencias bacterianas, y planea estudiar genomas de plantas. Dos ministerios
(el de Industria y el de Salud) han montado dos empresas (Helix y Pharma-
Genocyte) que colaboraran con la industria privada para aprovechar la
informacion genética y transformarla en aplicaciones comerciales (Lafez,
1997).

Iniciativas internacionales

HUGO (Organizacion del Genoma Humano): asociacion internacional de
cientificos implicados en el PGH, creada en 1989 para promover la
cooperacion. Esencialmente su papel es coordinar los esfuerzos nacionales,
difundir datos, promover seminarios y congresos, difundir los temas ELSI, y
suministrar consejo e informacién sobre el genoma humano. La idea original
parti6 de Sidney Brenner, quien sugiri0 su curioso acrénimo, en el primer
congreso de cartografia y secuenciacion de genoma humano, en abril de 1988,
en el Cold Spring Harbor Laboratory. Su primer presidente fue Victor McKusick,
el creador del monumental Mendelian Inheritance in Man. Su sede central esta
en Ginebra, pero hay tres sedes regionales (Américas, Europa y Pacifico). Las
funciones de coordinacion de HUGO no solo se refieren al campo de la
colaboracion internacional, sino que también coordina los trabajos de genomas

segun especies Yy siguiendo un enfoque interdisciplinar (Lafiez, 1997).

Organizacion Europea de Biologia Molecular (EMBO): Posee uno de los
mejores laboratorios mundiales de Biologia Molecular (EMBL, en Heidelberg), y

esta cumpliendo una importante funcion en la coordinacién cientifica europea.
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En Cambridge (y muy cerca del centro Sanger) mantiene el Instituto Europeo
de Bioinformética (EBI) (Lafiez, 1997).

6.2.12 GENOMICA FORENCE

La gendmica forense es la disciplina que se encarga de la aplicacion de los
conocimientos genéticos a la ley o a situaciones legales, incluyendo las
aplicaciones de la genética en investigaciones extra-judiciales de identidad o de

parentesco biologico (Rivas, 2005).

Existen algunas publicaciones con datos basados en marcadores sanguineos o
en pruebas de histocompatibilidad que abordan la probabilidad de identidad al
azar y la paternidad ilegitima utilizado principalmente polimorfismos STR
(Rivas, 2005).

El Proyecto del Genoma Humano, ademas del logro de su objetivo primario,
permiti6 el estudio directo de regiones no codificadoras de ADN que han
acumulado mutaciones en ausencia de presién selectiva. Los resultados
incluyen la identificacion de secuencias multiples, independientes,
hipervariables, Unicas, con estimaciones confiables de su tasa de mutacion y
por supuesto, heredables como rasgos mendelianos codominantes. Estos
elementos constituyen piezas esenciales en los estudios de identidad o
“estudios de DNA” (Rivas, 2005).

Paralela y adicionalmente, se desarrollaron métodos manuales vy
automatizados confiables para la tipificacion de estos marcadores genéticos y
modelos mateméatico-probabilisticos también robustos y confiables para su

aplicacion cotidiana (Rivas, 2005).
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Una vez tipificada una serie de genes polimérficos, la probabilidad de identidad
al azar entre el “perfil genético” (combinaciébn de alelos particulares
correspondientes a mdltiples sitios independientes) de una muestra
evidenciaria y el de un sospechoso o de dos personas presuntamente
parientes, ha de reducirse a un minimo tedrico que permita razonablemente
concluir que el azar no es la explicacién de tal identidad o coincidencia (Rivas,
2005).

En la década de 1980 el cientifico britanico Alec Jeffreys utilizé por primera vez
estas herramientas en la resolucion de casos judiciales, la primer aplicacién
con fines forenses fue un caso de inmigracion de un joven procedente de
Ghana, y en segunda ocasion dos afios mas tarde, en la investigaciéon criminal,
posibilitando identificar a Robert Melias, un peén de Bristol de 32 afios de edad,
como autor de una agresion sexual a una mujer enferma de polio, y a Nigel
Davis como autor del denominado "caso del condado de Leicestershire", en el
que se produjo la violacion y muerte de dos mujeres del condado, la primera en
1983 y la segunda en 1985 y donde los métodos serolégicos clasicos no

pudieron lograr una individualizacion suficiente con los indicios biologicos.

Su descubrimiento se baso en el empleo de los RFLPs (Fragmentos de
Restriccion de Longitud Polimorfica), descubriendo la existencia de unas
regiones minisatélites hipervariables dispersas por el genoma humano que al
ser tratadas con enzimas de restriccion generaban fragmentos de longitud
variable, demostrando que las diferencias en el tamafio de estos fragmentos se
debian a que estas regiones consistian en un determinado numero de
repeticiones en tandem de una secuencia central, el cual variaba de unos
individuos a otros teoria de Jeffreys se basaba en el descubrimiento de
regiones hipervariables que se extendian entre las regiones codificantes, que
no se repiten entre los individuos y que cada ciertos segmentos vuelven de

forma exacta a la misma secuencia de aminoacidos que presenté al principio lo
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que hacen identificar de forma absoluta a ese individuo (Rodriguez y Borges,
2007) (Entrala, 2000).

Wyman y White descubrieron el primer locus de DNA polimérfico usando una
sonda de DNA arbitraria, observando fragmentos de mas de 15 longitudes
diferentes en una pequefia muestra de individuos. Posteriormente se
encontraron otros loci hipervariables como en la secuencia del gen de la
insulina humana, en el oncogen “ras”, en el pseudogen de la zeta-globina y en
el gen de la mioglobina. Estos loci hipervariables constaban de repeticiones en
tandem de una secuencia de oligonucleétidos (11 a 60 pb), de manera que las
diferentes longitudes de los fragmentos originados dependian del nimero de
dichas repeticiones y se les denomind VNTR (“Variable Number of Tandem
Repeat”) (Entrala, 2000).

Tras el descubrimiento de los primeros VNTRs se vio que éstos podian ser

aplicados a la medicina forense y sustituir a los marcadores clasicos.

En un principio la manera de estudiar dichos marcadores se hizo por medio del
Southern blot, empleando sondas de tipo Mono-locus (SLP) especificas para
una region de un determinado cromosoma, las cuales se unen a secuencias
largas de nucleétidos y como resultado se observan una o dos bandas por
individuo, segun sea homocigoto o heterocigoto, el patrén de bandas obtenido
con estas sondas se denomina perfil unilocus de DNA o “DNA profiling”. Asi
mismo se utilizaron sondas de tipo Multi-locus (MLP), las cuales hibridan con
secuencias minisatélites presentes en varios locis de diferentes cromosomas,
son sondas de 10 a 15 nucleétidos que se repiten multiples veces y tras el
revelado se observan de 10 a 20 bandas por persona. Este patron de multiples
bandas se conoce como huella genética multilocus o “DNA fingerprint”
(Entrala, 2000).
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Las sondas multi-locus permiten su uso sobre DNA humano y de cientos de
animales superiores, mientras que las mono-locus son exclusivas de DNA
humano. La desventaja de la aplicacion de estas Ultimas en la préactica forense
radica en que es muy dificil encontrar en estado no degradado toda la cantidad
de DNA que se requiere, ademas de que el tiempo requerido para este tipo de

analisis es de dos a tres dias (Entrala, 2000).

Estas limitaciones fueron superadas gracias a la aplicacion de la Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (“PCR”), permitiendo la resoluciéon de un gran nimero
de casos en Criminalistica que hasta entonces eran desestimados por no
poseer la suficiente cantidad de muestra para su andlisis por RFLP. Con el uso
de la PCR muestras tan minimas como pueden ser un pelo con raiz, una
mindscula mancha de sangre o semen e incluso caspa son suficientes en
muchos casos para llevar a cabo un andlisis de identificacién genética (Entrala,
2000) (Velasco, 2004).

Esta técnica permite amplificar mas de un millon de veces un DNA obtenido a
partir de una region seleccionada del genoma, siempre y cuando se conozca
una parte de su secuencia de nucleétidos. Una vez amplificado el DNA, los
fragmentos resultantes son separados en funcion de su tamafio por medio de
un proceso de electroforesis ya sea capilar o en geles verticales de
poliacrilamida (Entrala, 2000) (Velasco, 2004).

La electroforesis capilar permite el andlisis simultdneo de varios loci aunque
éstos posean alelos con tamafios solapantes, hace posible detectar cantidades
muy pequefias de ADN amplificado. Los resultados se obtienen de manera
informatizada, lo que evita problemas de interpretacion de los resultados y
facilita el andlisis de los mismos a través de programas informaticos (Entrala,
2000).

Las técnicas de andlisis genético se encuentran en continuo desarrollo y

evolucion. La necesidad de técnicas que permitan el aislamiento y analisis de
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los casi cien mil genes que componen el genoma humano justifica la existencia
de lineas de investigacion destinadas al descubrimiento de nuevos métodos
que permitan monitorizar elevados volimenes de informacién genética en
paralelo y que reduzcan tanto el tiempo empleado como el costo por analisis
(Entrala, 2000).

El descubrimiento de la PCR revolucioné las técnicas de identificacion
genética, es probable que la préxima revolucion la constituyan los llamados

biochips o microarrays (Entrala, 2000) (Velasco, 2004).

Los biochips surgen como consecuencia de una combinacién entre técnicas
microelectronicas empleadas para la fabricacion de microprocesadores
informaticos y materiales biol6gicos, su principal caracteristica es su capacidad
para generar informacion en muy poco espacio, ya que posibilitan el
procesamiento de multitud de ensayos simultdneamente. Esta caracteristica es
la que hace que los biochips sean probablemente la tecnologia del futuro en el

campo de las investigaciones biomédicas (Entrala, 2000) (Lépez y col, 2002).

La fabricacién de los biochips es similar a la de los chips informéaticos: por
medio de la técnica denominada fotolitografia se depositan circuitos
microscopicos sobre laminas de silicio. En el caso concreto de los biochips,
estas laminas son de vidrio y lo que se deposita en dichas laminas son
cadenas de ADN. Las laminas de vidrio presentan una serie de ventajas como
son: Posibilidad de unir las cadenas de ADN a la superficie del cristal,
convenientemente tratada, mediante enlaces covalentes (Entrala, 2000) (Lopez
y col, 2002).

Su capacidad para soportar altas temperaturas y lavados de elevada fuerza
i6nica. Al ser un material no poroso el volumen de hibridacién puede reducirse
al minimo. Su baja fluorescencia evita ruidos de fondo, consisten en una
pequefia lamina de vidrio que posee  grupos reactivos, a los que
posteriormente se unirdn los nucledtidos, protegidos mediante una pelicula

realizada con un agente quimico fotodegradable. Mediante una mascara que se
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sitlan sobre el chip, se logra enfocar un haz de luz hacia posiciones y regiones
determinadas, degradando al agente quimico protector en dichas zonas y
dejandolo intacto en las zonas protegidas por la mascara. A continuacion se
aflade al chip un medio que contiene uno de los cuatro nucleétidos que se
unirdn mediante enlace covalente al cristal con los grupos reactivos que hayan
quedado desprotegidos. Cada grupo afadido lleva una molécula receptora
fotodegradable (Entrala, 2000) (L6pez y col, 2002).

Todo este proceso se va repitiendo con los diferentes nucle6tidos y mascaras
hasta generar unos oligonucle6tidos con las secuencias que nos interesen. La
figura 2.2 muestra todo el proceso explicado anteriormente, la figura 2.3
muestra como funciona un biochip en el cual cada “casilla” posee una cadena
de un oligonucleétido de manera que solamente aquel fragmento de ADN que
hibride perfectamente con ella permanecera unido tras los diversos lavados
(Entrala, 2000) (Lépez y col, 2002).

Previamente a la hibridacion, el ADN de la muestra a estudiar debe haber sido
amplificado y marcado fluorescentemente en uno de sus extremos. Una vez
marcado se incuba en el recipiente que contiene al chip tras lo cual se lava
varias veces para eliminar los fragmentos que no hayan hibridado y se
introduce el chip en un escaner en el que se detectan los patrones de
hibridacién. Esta deteccion se realiza en base a la fluorescencia emitida por los
fluorocromos de la muestra cuando son excitados por luz y en aquellos pocillos
en los que la unién haya sido completa la fluorescencia sera mayor que los que
contengan alguna base desapareada. Un ordenador conectado al escaner es el
que identifica las secuencias sonda por su posicion en el chip (Entrala, 2000)
(L6pez y col, 2002).
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Figura 20. Proceso de fabricacion de un chip. Tomada de Nexit Specialist 2007.
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Figura 21.Como funciona un biochip. Tomada de New York Times, 2008.
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6.2.13 MEDICINA GENOMICA

Anteriormente se ha mencionado que el Proyecto del Genoma Humano ha
logrado determinar el orden preciso de los cerca de 3,200 millones de los
nucleétidos del genoma humano y elaborar un mapa que ubica a sus 30,000 —
40,000 genes. Su andlisis ha permitido estudiar en forma integral cerca de
1,000 genes causantes de enfermedades monogénicas y ha hecho evidentes
algunos de los polimorfismos o variaciones de un sélo nucleétido (SNPs) que

nos confieren individualidad (Jiménez, 2001) (Tusié, 2001).

Los SNPs se presentan, en promedio, cada 500 a 1,000 nucle6tidos ocurriendo
cada posibilidad cuando menos en 1% de la poblacion. Las combinaciones que
resultan de los SNPs a lo largo de todo el genoma humano dan lugar a la
individualidad genética, que ademas de definir aspectos fisicos del individuo, le
confiere susceptibilidad y resistencia a enfermedades multifactoriales como la
diabetes mellitus, hipertensiéon arterial, asma y cancer, entre otras (Jiménez,
2001) (Tusié, 2001).

Las enfermedades humanas son el resultado de la pérdida del equilibrio
homeostético del organismo, ya sea por causas genéticas 6 ambientales. Las
causas genéticas incluyen a todos los cambios en la secuencia del genoma
sean heredados o adquiridos; los ambientales, por su parte, incluyen al resto
de los factores que participan en el medio ambiente en que se desarrolla el
individuo tales como dieta, farmacos, temperatura ambiental, etc. En algunas
enfermedades, como las monogénicas, los genes tienen un papel determinante
en su fisiopatologia, en otras, el medio ambiente tiene un papel mas importante
en su génesis como en el caso de las enfermedades infecciosas. El origen de
las enfermedades multifactoriales, por su parte, tiene un importante

componente tanto genético como ambiental (Jiménez, 2001).
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El area disciplinaria de la medicina genomica surge a partir de las areas
interfasicas de genética epidemiolégica y epidemiologia molecular
(Rothhammer, 2005) y se define como el uso rutinario de analisis genotipicos
para mejorar el cuidado de la salud, tiene sus pilares en la capacidad de
conocer los SNPs de cada individuo y de modificar el medio ambiente en que
este se desarrolla. De esta forma, la medicina gendémica dard como resultado
una practica médica mas individualizada, predictiva y preventiva (Jiménez,
2001) al integrar la genética con la medicina tradicional, identificar genes
candidatos para enfermedades complejas con alta prevalencia en la poblacion,
relacionar las interacciones de estos genes entre si y con modificadores
ambientales, desarrollar pruebas diagnésticas para identificar a los individuos
en riesgo, desarrollar una medicina preventiva personalizada a través de
examenes meédicos que orienten la modificacién de comportamientos o habitos

a la medida de la persona (Pastene y col, 2003).

Asi, serd posible diagnosticar a cada individuo en forma presintomatica,
permitiendo llevar a cabo medidas de atencién a la salud que retrasen o eviten
las manifestaciones clinicas, complicaciones y secuelas de las enfermedades

comunes que tanto impacto tienen en la sociedad (Jiménez, 2001).

La medicina gendmica brinda en la actualidad nuevas estrategias diagnésticas
y terapéuticas en la practica médica de las especialidades clinicas,
enriqueciéndolas 'y complementandolas. Por ello es fundamental su
formalizacion a través del desarrollo de programas académicos que permitan
su incorporacion en el ambito de la educacion médica. El proceso de
ensefianza- aprendizaje en esta nueva disciplina comprende tres fases: la
primera, relacionada con el conocimiento de los principios béasicos de las
ciencias gendmicas; la segunda, dirigida a sus aplicaciones en el campo de la
salud, y la tercera, orientada al conocimiento de las herramientas
bioinformaticas y de laboratorio para el andlisis gendmico, ademas de la
interpretacion y utilizacion de la informacién gendémica en el cuidado de la

salud, para formar recursos humanos a través de una filosofia educativa
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fincada en la reflexion critica y analitica, que propicie en el alumno el
aprendizaje participativo y grupal que conlleve a la aplicacién del conocimiento
gendmico en su practica profesional, dentro de un marco ético y humanistico.
Asimismo, establecer vinculos con las principales instituciones preocupadas
por la calidad de la ensefianza, con la finalidad de fortalecerse como centro
académico, y colaborar en la formacién de recursos humanos en el area de la
salud (INMEGEN, 2008).

Los retos inmediatos a los que se enfrenta la medicina gendmica incluyen el
conocimiento y andlisis de las secuencias que incrementan el riesgo o la
susceptibilidad para desarrollar enfermedades multifactoriales, asi como el
estudio de su frecuencia dentro de las poblaciones. Con ello, se podran
identificar a los miembros de la poblacion cuya secuencia de ADN los hace de
alto riesgo para presentar enfermedades comunes como la hipertension
arterial, la diabetes mellitus tipo Il, el asma, el infarto agudo del miocardio y
algunas enfermedades infecciosas, entre otras que estan adquiriendo gran
relevancia en nuestro pais debido a la transicién epidemioldgica (INMEGEN,
2008).

Para alcanzar estas metas es necesario contar con tecnologias moleculares
para el diagnostico simple y econdmicamente alcanzable de enfermedades
infecciosas, tecnologias recombinantes para el desarrollo de vacunas contra
enfermedades infecciosas, tecnologias para la administracién mas eficiente de
drogas y vacunas, tecnologias para el mejoramiento del medio ambiente.
Secuenciacion de genomas patdégenos para entender su biologia e identificar
nuevos antimicrobianos, bioinformética para identificar objetivos para drogas e
interacciones huésped patégeno, tecnologias recombinantes, para producir
productos terapéuticos (insulina, interferbn , etc.), entre muchas otras

herramientas (Rothhammer, 2005).

Actualmente se han logrado alcanzar algunos de estos objetivos por medio de

la aplicacién de biochips que a pesar de ser una tecnologia muy reciente y que,
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por lo tanto, estd aun en vias de experimentacién, han permitido grandes

avances, tales como:

Monitorizacién de expresién génica: permite determinar cual es el patrén de
expresion génica y cuantificar el nivel de expresion de manera simultdnea para
un elevado numero de genes. Esto permite realizar estudios comparativos de
activacion de determinados genes en tejidos sanos y enfermos y determinar asi

la funcién de los mismos.

Deteccién de mutaciones y polimorfismos: Permite el estudio de todos los

posibles polimorfismos y la deteccién de mutaciones en genes complejos

Secuenciacién: Mientras que se han disefiando algunos biochips para
secuenciacion de fragmentos cortos de ADN, no existe aun en el mercado

ningun biochip que permita secuenciar de novo secuencias largas de ADN.

Diagnostico clinico y deteccion de microorganismos: Posibilitan la

identificacién rapida empleando unos marcadores genéticos de los patdgenos.

Screening y toxicologia de farmacos: el empleo de los biochips permite el
analizar los cambios de expresion génica que se dan durante la administracion
de un farmaco de forma rapida, asi como la localizacién de nuevas posibles

dianas terapéuticas y los efectos toxicolégicos asociados.

Seguimiento de terapia: los biochips permiten valorar rasgos genéticos que

pueden tener incidencia en la respuesta a una terapia.

Medicina preventiva: El conocimiento y posible diagndstico de ciertos
caracteres genéticos asociados a determinadas patologias permite una
prevencion de las mismas antes de que aparezcan los sintomas (Entrala,
2000).
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6.2.13.1 Farmacogendmica

Los farmacos que existen en la actualidad cumplen con requisitos muy estrictos
en términos de seguridad y eficacia para su aprobacién, sin embargo es un
hecho que la respuesta de los pacientes a los mismos no siempre es la
esperada.

En la actualidad la dosis de un farmaco se ajusta en funcién del peso, edad y
funcion renal y hepatica. Sin embargo, dos individuos que presenten los
mismos valores para estos parametros pueden presentar diferencias en los
genes que codifican para las proteinas implicadas en el metabolismo de dicho
medicamento, de modo que responda de manera diferente frente a su
administracion.

La respuesta a los farmacos es un proceso de enorme complejidad. Tras la
administracion de un farmaco éste se distribuye por el organismo y es
metabolizado por distintas enzimas e interacta con un gran numero de
proteinas. Los eventos que afectan al metabolismo global de farmacos son
aquellos que determinan su farmacocinética y su farmacodinamica.

En la farmacocinética intervienen una gran cantidad de mecanismos
moleculares complejos relacionados con la absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion del farmaco, y en la farmacodindmica los relacionados

con receptores, canales iénicos, enzimas y sistema inmune (OPTI, 2009).

Alrededor de 1950 se documentaron las primeras observaciones clinicas
acerca de la relacion que existe entre la herenciay el efecto de una droga en el
organismo. Posteriores investigaciones dieron origen a la farmacogenética,
ciencia enfocada a las variaciones genéticas relacionadas con el metabolismo y
la eliminaciébn de farmacos en sus fases oxidativa y conjugativa. Después
surgié la farmacogenomica, que hace referencia a variaciones individuales en
el genoma de un organismo y la consecuente respuesta a una droga especifica
(Farias y col, 2007).
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La Farmacogendmica se puede entender como el estudio del total de los genes
relacionados con el metabolismo de farmacos, asi como de la forma en que
dichos genes manifiestan sus variaciones y de qué manera éstas pueden
interactuar para configurar el fenotipo de cada individuo en lo que afecta a la
respuesta a medicamentos (OPTI, 2009).Tiene como propésito estudiar los
genes que influyen en la actividad, toxicidad y el metabolismo de una droga, y
asi proporcionar la informacién necesaria para prescribir un tratamiento a la
dosis mas eficaz, menos téxica y, ademas, especifica para cada paciente
(Farias y col, 2007).

La farmacogenomica busca definir si la expresion del gen relacionado con la
eficacia de una droga sucede en las enzimas responsables de su metabolismo,
en las proteinas relacionadas con la disponibilidad de la sustancia en el sitio de
accion (farmacocinética), en los transportadores del farmaco o en la manera en

que la droga se une a sus receptores (farmacodinamica) (Farias y col, 2007).

Existen factores no genéticos con efecto sobre los farmacos, como edad,
género, funcion organica, terapias concomitantes, interacciones
medicamentosas, evolucion de la enfermedad, factores nutricionales,

tabaquismo, alcoholismo, presencia de virus, entre otros (Farias y col, 2007).

La farmacogendmica es una ciencia relativamente nueva de la que poco se
sabe aun. Una de sus metas es estudiar grandes grupos de poblacion, para
detectar variaciones genéticas tanto en respuesta al tratamiento e interaccion
entre genes, como en interacciébn de genes con el medio y quiz4 con otros
factores como el género. Esto, tomando en cuenta que se pueden determinar
asociaciones inexistentes, debido a la heterogeneidad étnica y geogréafica de la
poblacién actual. Los pacientes deben saber que su determinacion genética no
los excluye de modificar su comportamiento preventivo ante la enfermedad, ya

que los factores ambientales son tan importantes como los genéticos. Saber
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que una variacion genética especifica implica riesgo mayor hacia una
enfermedad si se expone a condiciones ambientales especificas tiene utilidad
clinica sélo si el paciente modifica su comportamiento y ejerce acciones

preventivas (Farias y col, 2007).

6.3 BIOINFORMATICA

La bioinformética es una ciencia que surge de la necesidad de interpretar la
informacion contenida en el DNA, RNA y las proteinas (Pevsner, 2003). Desde
que se difundieron las técnicas de secuenciacion de DNA y proteinas, y se
incrementd el volumen de secuencias en los bancos de datos, surgio la
necesidad de desarrollar algoritmos para catalogar secuencias, analizar
similitud entre ellas, asi como descubrir sus propiedades estructurales y

funcionales (Barnetche, 2007).

La bioinformatica es una ciencia de naturaleza interdisciplinaria, ya que se
fundamenta en la biologia y las ciencias de la computacion; empero se nutre en
grado considerable de la fisicoquimica, las matematicas, la estadistica y la
probabilidad (Barnetche, 2007).

Las ciencias informaticas aplicadas a la investigacion biolodgica han permitido
almacenar informacién de alta complejidad tendiente a explicar las redes de
interaccion proteicas que generan los fenotipos, las similitudes entre las
especies, la evolucion de las mismas y el desarrollo de las enfermedades

entendidas desde la fisiopatologia molecular (Bernal y Suarez, 2007).
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A finales de los ochenta y el primer lustro de los noventa, el campo de accién
de la bioinformatica estaba relativamente limitado y lo impulsé a al generacion
de bases de datos primarios, como el Gen Bank para almacenar y catalogar
secuencias de DNA y proteinas. El rapido crecimiento de las bases de datos
primarias exigio el desarrollo de herramientas basadas en similitud de
secuencias para poder consultar las bases de datos y recabar secuencias de
utilidad en experimentacion bioldgica, tal es el caso de BLAST (Basic Local
Alignment Tool) que permite la identificacion rapida y sensible de secuencias

similares a la del usuario en una base de datos enorme (Barnetche, 2007).

Un avance fundamental que ademas incrementé enormemente la cantidad de
secuencias en los bancos de datos fue la secuenciacién de ETS (Expressed
Sequence Tags), secuencias cortas de cobertura baja de cDNA, es decir,
genes transcritos. Otro avance fundamental fue la disponibilidad de internet y la
interconectividad resultante entre centros de investigacion, bases de datos
publicas y la comunidad cientifica, ello contribuyd aiin mas a la difusion de la

bioinformatica (Barnetche, 2007).

En su inicio la bioinformética se limitd al entendimiento de la funcién y
estructura de genes y proteinas individuales, actualmente permite el analisis,
ya no de genes individuales, si no del complemento genético completo de un
organismo, convirtiéndose en uno de los pilares del estudio de los sistemas
vivos. Uno de los grandes retos que enfrenta la bioinformética actual es el
desciframiento de la funcion de todos aquellos genes y proteinas predichos a
partir de los genomas, de los cuales no es posible inferir funcion por que no son
homoélogos de otros genes conocidos en términos estructurales (Barnetche,
2007).
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6.4 BIOETICA

La Bioética es un area de reflexion ética acerca de las multiples implicaciones
de las relaciones del hombre con el fenédmeno de la vida en general y con el
fendmeno de la vida humana en particular (Martinez, 2007), que se instala en
una dimension interdisciplinaria que en muchas ocasiones, confunde su
verdadera finalidad: ayudar en la reflexién de los conceptos éticos que inciden

en la practica de las ciencias de la salud (Gonzales, 2007).

La bioética nace en respuesta a los retos éticos, politicos y juridicos que
conllevan el avance tecnocientifico y la complejizacion de la sociedad en el
contexto de las ciencias de la vida y tiene la responsabilidad, en este caso
como parte del proceso formativo en el terreno de las profesiones de la salud,
de proveer los elementos y desarrollar las habilidades necesarios para llevar a
cabo verdaderos juicios éticos, los juicios de conjunto, que permitan a los
estudiantes y nuevos profesionales ubicar la causa real de los problemas éticos
y su solucién. Como también para descubrir que, en ocasiones, se trata en
realidad de problemas a los que se les viste con el traje de la ética, pero cuyo
origen esta generalmente en otro terreno, por ejemplo, la Politica, el Derecho,
la Economia o la Administracién, ocultdndose tras el discurso de los expertos
(Amado, 2007)

Siendo la bioética un campo de reflexion tan amplio, se debe sefalar que los
temas y problemas que aborda incluyen por lo menos tres categorias: los que
corresponden a las implicaciones naturales y sociales de la relacion del hombre
con los ecosistemas, particularmente con la biosfera; los que tienen que ver
con las implicaciones de los avances de la ciencia y la tecnologia, y los que se
generan en el ambito de la atencion a la salud. Justamente como una ética
reflexiva orientada al analisis, la evaluacion y argumentacion racional de todo lo

qgue compete a la dimension moral de la atencién a la salud, e incluye a la

normativa contenida en las éticas Erofesionales tradicionales es necesario en
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principio de un conocimiento, por lo menos general, de cual ha sido el
desarrollo del conocimiento médico y de la atencién a la salud durante las
Ultimas décadas, ademas de contar con una formacion bioética basica que

contemple aspectos ético-filoséficos (Martinez, 2007) .

La investigacion en bioética necesita revisar y valorar procesos y acciones
mediados por el conocimiento cientifico y tecnoldgico. Cuando se valoran
siendo un elemento central de dicha reflexién el tema de la calidad de vida,
situaciones particulares en bioética, es necesario establecer una jerarquia no

arbitraria de bienes para tutelar en cada situacion singular (Gonzéles, 2007).

En primer lugar en bioética se deberia presentar el hecho biomédico,
comprobando cientificamente su consistencia y exactitud. En segundo termino,
se deberia profundizar en su significado antropoldgico para ir, en tercer lugar, a

la identificacion de los valores en el juego (Gonzales, 2007).

Esta metodologia permite en primer momento la clarificacion del tema
(momento descriptivo y, en un segundo, la presentacion de conclusiones
(momento prescriptito), discutiendo las perspectivas meta empiricas presentes
(Gonzéles, 2007).

El concepto ético y antropolégico de la bioética personalista es de tipo
cognitivista, es decir, se mueve en la conviccibn de que se pueden alcanzar
algunas verdades en torno al hombre, reconocibles en principio por todos
(Gonzéles, 2007).

La bioética no esta pensada como una suma de competencias de
conocimiento, emerge como una interdisciplina, constituida a través de un
camino que tiene éxito donde se ha formado juicio de conciencia, basado en
verdades adquiridas e integradas, y en diversos bienes puestos en juego
(Gonzéles, 2007).

La bioética no puede limitarse a la clarificacion de los valores en juego,

confiando la solucién de los eventuales dilemas practico a la elecciéon de lo
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agentes morales individuales, si no que debe, a través de la descripcion y la
comprension de los datos que se relacionan con el problema, aportar

soluciones haciendo referencia a contenidos éticos precisos (Gonzéles, 2007).

Las investigaciones genéticas han suscitado una serie de preocupaciones tales

como:

- El temor a que la investigacion del genoma pueda conducir a la discriminacion
y estigmatizacién de personas y poblaciones, y ser utilizada para fomentar el

racismo.

- La pérdida del acceso a los descubrimientos con fines de investigacion,

especialmente debido a la concesion de patentes y a la mercantilizacion.

- La reduccién de los seres humanos a sus secuencias de ADN vy la atribucién

de los problemas sociales y otros problemas humanos a causas genéticas.

- La falta de respeto a los valores, tradiciones e integridad de poblaciones,

familias e individuos.

- Un compromiso insuficiente de la comunidad cientifica con la sociedad en la

planificacién y desarrollo de la investigacion genética.

El Consejo de la Organizaciéon del Genoma Humano (HUGO) solicité a su
Comité de Aspectos Eticos, Juridicos y Sociales de la Investigacion del
Genoma Humano (HUGO-ELSI) la elaboracion de directrices y procedimientos
gue abordaran estas preocupaciones y garantizaran el respeto de principios

éticos a medida que avancen el PGH y el PDGH (Francisco, 2005).

El Comité HUGO-ELSI ha basado sus recomendaciones en los cuatro

principios siguientes:

1. Reconocimiento de que el genoma humano es parte del patrimonio comuin

de la humanidad.

2. Observancia de las normas internacionales de derechos humanos.
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3. Respeto a los valores, tradiciones, cultura e integridad de los participantes.
4. Aceptacion y defensa de la dignidad y libertad humanas.
El Comité HUGO-ELSI recomienda que:

La competencia cientifica sea un requisito previo esencial de la investigacion
ética. Deberd incluir la formacion, la planificacion, las pruebas experimentales y
de campo, y el control de calidad pertinentes. La comunicacién no solo sea
cientificamente exacta, sino también comprensible para la poblacion, familias y
personas interesadas, y tenga muy en cuenta el contexto social y cultural de las
mismas. La comunicacién es un proceso reciproco; los investigadores deben
esforzarse en entender y para ser entendidos. Previamente al reclutamiento de
los posibles participantes deberd existir un procedimiento de consulta, el cual
debera mantenerse durante toda la investigacion. Las normas culturales
difieren, como diversas son las percepciones de la salud, la enfermedad y la
minusvalia, de la familia, y de la posicion e importancia del individuo
(Francisco, 2005).

Las decisiones informadas mediante las cuales se otorgue el consentimiento
para participar podran ser individuales, familiares o a nivel de comunidades y
poblaciones. Es de crucial importancia la comprension de la naturaleza de la
investigacion, sus riesgos y beneficios, y de cualesquiera alternativas. En
determinadas circunstancias y con la debida autorizacion, la realizacion de
pruebas anénimas con fines epidemioldgicos y de control podria constituir una
excepcion a la necesidad de obtener el consentimiento. Debera respetarse
cualquier opcién elegida por los participantes con respecto al almacenamiento
u otros usos de los materiales o informacion obtenidos o procedentes de ellos.
la opcidon de estar o no informado en relacion a los resultados o a los
descubrimientos incidentales deberia ser también respetada. Esta opcion
vincula tanto a los investigadores como a los laboratorios. En este sentido, los

valores personales, culturales y sociales pueden ser (Francisco, 2005).
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Mediante la confidencialidad de la informacion genética debera garantizarse el
reconocimiento del derecho a la intimidad y la proteccién frente al acceso no
autorizado a la misma. Antes de proceder a ningin muestreo, deberan
elaborarse y aplicarse normas relativas a la codificacion de la informacion, los
procedimientos para el acceso controlado y la transmision y conservacion de
muestras e informacién. Deberd prestarse especial atencién a los intereses
reales o potenciales de los familiares. La colaboracion entre individuos,
poblaciones e investigadores, asi como entre programas, para que el flujo e
intercambio de informacion, al igual que el acceso a la misma, sean libres es
esencial no sélo para el progreso cientifico, sino también para el beneficio

presente o futuro de todos los participantes.

Deberé facilitarse la cooperacion y coordinacién entre paises industrializados y
paises en vias de desarrollo. Un enfoque integrado y la normalizacion de
requisitos y autorizaciones es esencial para garantizar una colaboracién viable
y la comparacion de resultados.

Debera revelarse cualquier conflicto de intereses, real o potencial, en el
momento en que se comunique la informacion y antes de que se alcance un
acuerdo. Dichos conflictos reales o potenciales deberan ser examinados
asimismo por una comision ética antes del inicio de cualquier investigacion. La

sinceridad y la imparcialidad son las piedras angulares de la investigacion ética.

Deberé prohibirse que se incentive indebidamente, por medio de remuneracion,
la participacion de personas, familias y poblaciones. En esta prohibicion no se
incluirdn, sin embargo, los acuerdos con personas, familias, grupos,
comunidades o poblaciones en los que se prevea la transferencia de
tecnologia, actividades de formacion a nivel local, la constitucién de sociedades
conjuntas, la prestacion de atencion sanitaria o la aportacion de infraestructuras
en el &mbito informativo, el reembolso de costes o la posible utilizacién de un
porcentaje de cualesquiera canones derivados de derechos de propiedad

industrial con fines humanitarios (Francisco, 2005).
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Es esencial la supervision, vigilancia y control permanentes para la
implantacion de estas recomendaciones. En estas actividades de supervision
deberan participar, cuando fuere posible, representantes de los participantes en
la investigacién. En efecto, sin un proceso de evaluacion continua no podra
soslayarse la posibilidad de que se produzcan duplicidades, explotacion,
abandono y abusos por parte de todos. Al igual que la competencia cientifica,
la supervision permanente es absolutamente necesaria para el respeto a la
dignidad humana en el ambito de la colaboracion internacional en la

investigacion genética (Francisco, 2005).

Tomando en consideracion todo lo expuesto, es trascendental para la sociedad
vivir bajo leyes, normas morales y éticas que regulen el uso de los avances y
practicas biotecnoldgicas, para que asi la humanidad logre el respecto de las
libertades fundamentales, alcance la paz y el bienestar, y con ello, un maximo
nivel de calidad de vida (Gomez, 2006).

Monica Centeno Nolasco Pagina 70


http://www.pdfmailer.com
http://www.pdfmailer.com

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

7.0 CONCLUSIONES

La gendmica representa una oportunidad para que la ciencia pueda constituirse
como un instrumento que impulse el progreso econémico y social, mejorando
de manera equitativa, la salud publica y la calidad de vida de la poblacién

mexicana y mundial.

La Comision Nacional para el Genoma Humano y el Instituto Nacional de
Medicina GendGmica cuentan con solidos conocimientos y recursos humanos
para desarrollar le medicina genémica en México. Sin embargo es necesario
fomentar este conocimiento dentro de las areas para la preservacion de la

salud, capacitando al personal que labora dentro de éstas.

La ciencia genomica al ser un conjunto de ciencias y técnicas dedicadas al
estudio integral del funcionamiento, evolucién y origen de los genomas, se ha
convertido en una importante herramienta que facilita el diagnostico y

tratamiento de cada individuo.

Las investigaciones genémicas requieren de la valoracion ética de los procesos
y acciones implicados dentro del desarrollo de sus investigaciones para dar un
uso adecuado a los modelos y muestras biolégicas con las que se trabaja,
evitando generar controversias tanto politicas, juridicas, sociales y religiosas,
es trascendental para la sociedad vivir bajo leyes, normas morales y éticas que
regulen el uso de los avances y practicas biotecnoldgicas, para que asi la
humanidad logre el respecto de las libertades fundamentales, alcance la paz y

el bienestar, y con ello, un maximo nivel de calidad de vida.
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El presente trabajo aborda de manera concisa las principales areas de la
ciencia Gendmica convirtiéndose en un material de apoyo en el aprendizaje de

los alumnos dedicados al estudio de las ciencias bioldgicas y de la salud.
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