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INTRODUCCION

La unidad fundamental de trabajo en un sistema vivo es la
célula, la cual contiene material genético que, en el caso de
los eucariotes, se encuentra en el nicleo. El material genéui-
co estd formado por dcido desoxirribonucleico (ApN) v con-
tiene todas las instrucciones necesarias para cacda una de las
funciones de la celula. En el caso del ser humano, todas
las eclulas, a excepeion de los globulos rojos maduros, con-
tnene un nucleo, el cual alberga al AN que constituye al
genoma humano,

El apn estd construido con bloques denominados bases
nitrogenadas o nucledtdos. Existen cuatro nucledtidos dife-
rentes: adenina, citosina, guanina y imina (A, ¢, Gy T). Los
nucleatidos se enlazan dando lugar a una cadena, la cual se
aparea con una cadena similar y complementaria, siguien-
do la siguiente regla, adenina siempre se une a timina v ci-
losing a guanina. La secuencia de ADN estid ordenada de tal
manera que en ella estan plasmadas las instrucciones preci-
S48 para crear a un organismo funcional con caracteristicas
unicas. El ApN de todos los organismos estd formado de los
mismos componentes quimicos vy Hsicos.
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El ApN que constituye al genoma humano esti organiza-
do en 23 pares de cromosomas. Estas estructuras se encuen-
tran lisicamente separadas una de otra, y tienen una longi-
td que varia entre 50 y 250 millones de pares de bases,
El ojo humano puede observar a los cromosomas a través
del microscopio en una preparacion celular que se conoce
como cariotipo, la cual resulta de wilidad para idendficar
anormalidades cromosémicas mayores como son, la presen-
cia de algin cromosoma adicional, la ausencia de otro, re-
arreglos o rupturas de los mismos, entre otras, Sin embar-
g0, la mayor parte de los cambios en el apy son mucho miis
finos y requieren de un andlisis con téenicas de mayor re-
solucion que permiten por ejemplo, identificar mutaciones
puntuales, es decir, cambios de una base por otra,

Los cromosomas albergan a los genes, los cuales son Jas
uniclades fisicas y funcionales bdsicas de la herencia; és-
tos consisten en secuencias especificas de bases o nucledtidos
que cadifican las instrucciones para formar proteinas. Los ge-
nes forman unicamente dos por ciento del genoma huma-
no, el resto de Ia secuencia consiste en vegiones no codifi-
cantes y sus funciones ain no se conocen en su totalidad.
Actualmente sabemos gue las secuencias no codificantes
proveen de estructura integral al genoma, v que algunas de
ellas estin involucradas en la regulacion de la expresion de
los genes, es decir, cusdindo v donde deben producirse cier-
tas proteinas v en qué cantidades deben hacerlo.

El genoma de un organismo consiste en un juego com-
pleto de apN. Los genomas varian enormemente en tama-
no, Por ejemplo, el genoma de una bacteria, ¢l Organismao
viviente mis pequeno, consta aproximadamente de 600000
pares de bases, en conraste con los genomas del humano
o del raton, que constan de cerca de 3000 millones de pa-
res de bases,

_ Los genes tienen la informacion para producir proteinas.
Estas llevan a cabo la mayor parte de las funciones del cuer-
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po humano, ¢ incluso, constituyen la mayor parte de las es-
pructuras celulares. Las proteinas son moléculas grandes y
complejas formadas por sub-unidades pequenas conacidas co-
mo aminodcidos. Las propiedades quimicas que distinguen
a los 20 diferentes aminodcidos, hacen que la cadena pro-
teica se doble sobre si, dando lugar a estructuras de tres di-
mensiones que definen su funcion especifica dentro de la
c¢lula, ast como la naturaleza de las interacciones de la misma
cOn oLras proteinas,

El conjunto de todas las proteinas de una célula se conoce
como proteoma. Es interesante reconocer que, en contras-
te con el genoma, el cual pricticamente no cambia a lo
largo de la vida de un individuo, el proteoma es altamente
dindmico de un momento a otro en respuesta a las diversas
senales ambientales intra y extracelulares. La proteomica
engloba a los estudios que mediante el uso de ala tecnolo-
gia exploran la estructura y funciones de las proteinas. Sin
duda, esta drea de manera similar a la gendmica, serd moti-
vo de investigacion intensa en las proximas décadas y con-
tribuird a clucidar las bases moleculares de la salud y la
enfermedad,

1. PROYECTO DEL GENOMA HUMAND

El proyecto del genoma humano (pGH) tiene sus raices
€n una iniciativa que planteara el Departamento de Ener-
gia (DOE) de los Estados Unidos de América (Eua) (www,
science.doe.gov/ober/hug top,html), Desde 1947, el pok
ha tenido como responsabilidad el desarrollo de nuevos re-
cursos energéticos, asi como de desarrollar investigacion que
permitan un entendimiento mis profundo sobre los riesgos
potenciales que suimplementacion y usos, puedan acarrear
a la salud humana y al ambiente. En 1986 el poE anuncio
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su intencion formal de llevar a cabo el Provecto Genoma
Humano, convencido de que sus objetivos se fortalecerian
al conocer la secuencia del genoma humano que pudiera
ser usada como referencia. Poco despudés los Institutos Na-
cionales de Salud de ese pais generaron un plan de desarro-
llo conjunio para ese proyecto mismo que comenzo en 1990,
Durante los primeros anos del proyecto, la Wellcome Trust,
una organizacion filantropica privada del Reino Unido, se
unio al esfuerzo como socio principal. Mis adelante se gene-
raron otras colaboraciones alrededor del mundo con paises
como Francia, Japon, Alemania y China, entre otros,

EL rGn planteé dos objetivos principales: la identifica-
cion de todos los genes humanos que se albergan en el ge-
noma humano y la obtencian de la secuencia de los cerca
de 3000 millones de pares de bases que componen al ADN
humano. Otros objetivos importantes fueron la secuencia-
cion de genomas de organismos modelo que facilitaran el
analisis del genoma humano; la optimizacion y el desarro-
llo de sistemas computacionales y alta tecnologia, y el apoyo
de la investigacion y comercializacion de las aplicaciones
generadas a partiv de este conocimiento, Algunos de los in-
tereses mas importantes del proyecto incluyeron, la explo-
racion de la funcion de los genes mediante la comparacion
de secuencias entre diferentes especies, el estudio de las va-
raciones en el genoma humano y la formacion de recursos
humanos en genomica,

Desde el inicio fue evidente que las tecnologias podero-
sas que se desarrollarian y los datos generados a partir de
éstas, darian lugar a implicaciones éticas, legales y sociales
para los individuos y para la sociedad en su conjunto. Algu-
nos de estos aspectos son, la privacidad de la informacion
genomica de una persona, la justicia y la equidad en el ac-
ceso y uso de la informacion genomica, aspectos médicos
y reproductivos, asi como la comercializacion de produc-
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(os, servicios y tecnologia derivados del proyecto. Por lo an-
ierior, desde su inicio el PGH destiné cinco por ciento de su
presupuesto, al estudio de los aspectos éticos, legales y socia-
les (E1st) relacionados con la disponibilidad de informacion
genética personal.!

El rGH se termind el 14 de abril de 2003, dos anos antes
de lo previsto y a un menor costo del inicialmente presu-
puestado. Esto se debio, en gran medida al desarrollo de
nuevas tecnologias para la secuenciacion de AbN, dando como
resultado, capacidad de secuenciacién a gran escala a un
menor costo. Al inicio del proyecto el costo por letra se-
cuenciada era superior a diez dolares, el dia de hoy el costo
es de 0.09 ddlares por letra.! Esto permitio que el costo total
del pcH haya sido de $2700 millones de ddlares. Al dia de
hoy todas las metas del PGH han sido cumplidas con creces.

En términos técnicos la culminacion del pGH significa
que se obtuvo la totalidad de la secuencia de AbN humano
con una gran exactitd, es decir, con menos de un error
por cada 10000 letras. Unicamente el 0.01% de la cadena
no pudo secuenciarse con la tecnologia disponible, lo que
ha dado lugar a proyectos especificos para secuenciar estas
regiones del genoma humano.

A partir de la obtencién del primer borrador del geno-
ma humano se ha generado una gran cantidad de informa-
cion,? dentro de la cual destacan algunos datos:

¢ El tamano de los genes es variable. Un gen tiene un ta-
mano promedio de 3000 bases. Sin embargo el tama-
no del gen mis grande que se ha descrito, el codifica
para la Distrofina, es de 2.4 millones de bases.

' Coruns, FS., Morcan, M, & Parmunos, A The Human Genome Project: les-
sons from large-scale biology. Soence 500, 28690 (2003),

? Lawpew, ES, e al Inidal sequencing and analysis of the human genome.
Nature 409, BG0-921. (2001},
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No se conoce Ia funcion de aproximadamente ba mitacl
de los genes identificados hasta el momento,

La secuencia del genoma humano es pricticamente
idéntica (99.9%) en todos los seres humanos.

Hasta junio de 2004 se habian identificado mas de
nueve millones de cambios de una sola base denomina-
dos sNe (snips) por sus siglas en inglés (www.nebinlm,
nih.gov/snr). Estos cambios implican que por cjem-
plo, algunos individuos tengan una guanina (G) en una
determinada posicion del genoma, en donde otros te-
nen una acdenina (A).

En el humano los snr son los principales responsables
del 0.1% de variacion entre genomas,
Aproximadamente 2% del genoma corresponde a se-
cuencias codilicantes, es decir, con instrucciones para
la sintesis de proteinas, las cuales estdn distribuidas a lo
largo del genoma, con regiones muy grandes de apN
no codificante entre ellas.

Al menos 50% del genoma humano corresponde i se-
cuencias repetidas que no codifican para proteinas,
las cuales se han wtilizado como marcadores para co-
nocer la estructura y dinamica de los cromosomas,

El genoma humano tiene una proporeion mucho ma-
yor de secuencias repetidas (50%) que las semillas de
mostaza (11%), el gusano (7%) y la mosca (3%).

Miis de 40% de las proteinas humanas que se han podi-
do predecir, son similares a proteinas de Ja mosca de la
fruta y el gusano.

El cromosoma 19 es el mds rico en genes ya que ha
pesar de ser pequeno contiene 1500 genes, el cromo-
soma 1 es el mis grande y contiene 2968 genes, vy el
mids pequeno es el cromosoma Y, el cual contiene 231
genes,



El primer borrador de la secuencia anunciado en junio
de 2000, incluyé el 90% de la secuencia del genoma huma-
no, de la cual, sélo un 28 se encontraba en formato final
y contenia cerca de 250000 r:apacms sin secuenciar. En ju-
nio de 2004 se cuenta ya con mas del 99% de la secuencia
en su formato final, habiéndose completado los cromoso-
mas Y, 6, 7, 9, 10, 13, 14, 19, 20, 21 y 22 (www.ornl.
gov/sci/techresources/Human_Genome/project/time-
line.shtml),

Ademas de alcanzar las metas iniciales, el PGH ha obteni-
do importantes logros adicionales que incluyen: 1) la ob-
tencion del borrador del genoma de la rata v el raton;?
2) la identificacion de cerca de nueve millones de polimor-
fismos de un solo nucledtido o sne; y 3) la obtencién de
secuencias procesadas (cDNA) para mas del 70% de los ge-
nes conocidos en el humano y en el raton. Estas tltimas
muy tutiles para la identificacion de genes dentro de la se-
cuencia del genoma humano,

El pGH ha estimulado el desarrollo de la genomica com-
parativa, cuyo proposito es entender como las especies han
evolucionado y cuil es la funcion de los genes y las regiones
no codificantes del genoma, mediante el andlisis y la compa-
racion de genomas de diferentes especies. Definir la estruc-
tura y funcion de los genes humanos favorecera el desarro-
llo de estrategias para predecir, prevenir y combatir enfer-
medades humanas. Hasta el momento se ha completado la
secuencia de los genomas de varios organismos, entre los
que destacan dos moscas de la fruta, dos gusanos, un gran
namero de hongos, el mosquito transmisor de la malaria,
asi como del parasito que la causa, el arroz, la semilla de la
mostaza y una larga lista de bacterias y virus. Actualmente
existen proyectos para la secuenciacion de los genomas de

* Napeau, |H. et al Sequence interpretation. Functional annotation of mouse
Eenome sequences. Saence 291, 1251-5 (2001).
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mis de 50 organismos, entre los que destacan los del raton,
la rata, el chimpancé, el pollo, la vaca, el perro, el gato, el
cerdo, la rana, el pez cebra, la abeja de la miel, la amiba,
el maiz y el trigo, entre otros (www.ncbi.nlm.nih.gov:80/
genomes/static/EG_Thtml).

El gran numero de posibles combinaciones de snp da
lugar a la individualidad genémica que confiere susceptibi-
lidad o resistencia a enfermedades comunes tales como dia-
betes mellitus, hipertension arterial, cincer o tuberculosis,
entre otras,* asi como variabilidad en la respuesta a medi-
camentos de uso.56 Ademas del factor gendmico, el medio
ambiente tene un papel fundamental en la aparicion de
estas enfermedades, y por ello, en aquellos individuos con
susceptibilidad gendmica a padecerlas, el estilo de vida es
determinante para la aparicion de las manifestaciones cli-
nicas. La informacién obtenida a través del estudio de po-
limorfismos de un solo nucledtido o sNp promete revolu-
cionar el proceso de identificacion de secuencias asociadas
a enfermedades comunes.”

En lo que se refiere a la identlicacion de genes causantes
y genes asociados a enfermedades, al inicio de proyecto se
habian identificado solamente 100, Hacia el ano 2001, cuan-
do se publicé el primer borrador del genoma humano, el
nimero de estos genes ascendio a 14008 lo que refleja
el efecto catalizador del rcH en la identificacion de los ge-
nes causantes de enfermedades y asociados a las mismas. Es

4 BELL, |. Predicting disease using genomics. Nuture 429, 4554 (2004).

5 Ewans, W.E. & Reruwe, MV, Pharmacogenomics: trinslating functional
genomics into rational therapeutics, Seienee 286, 487091 (19949).

B Eyvans, WE. & ReLunc, MY, Moving towards individualized medicine with
pharmacogenomics, Nature 429, 4648 (2004).

7 Corums, ES., Green, E.D., GurimacHes, AE. & Guver, M.S. A vision for the
futire of genomics research. Nafure 422, 83547 (2003).

8 IimENez-SAncHEZ, G., Conns, B, & Vaue, D, Human disease genes. Mature
409, 853-5. (2001).
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importante senalar que la mayoria de los genes identifica-
dos, presentan mutaciones que causan directamente la en-
fermedad, este tipo de enfermedades son conocidas como
enfermedades monogénicas y son en general poco frecuen-
tes. El reto actualmente es identificar aquellos genes que
contribuyen al desarrollo de enfermedades complejas, las
cuales son muy comunes en las poblaciones, tales como dia-
betes, hipertension, cincer, asma, entre otras, En estos ca-
s0s, serin mutaciones en diferentes genes las que al presen-
marse simultaineamente y en diferentes combinaciones, con-
feririn al individuo de una mayor o menor susceptibilidad
desarrollar la enfermedad.?

LA SIGUIENTE FASE DEL PGH

Desde el ano 2000 se ha venido trabajando en la def-
nicion de nuevas metas, una vez terminada la fase de secuen-
ciacion del genoma humano. Después de debates y elabo-
racion de proyectos, en abril de 2003 se definieron diez dreas
de interés prioritario en los que se enfocariin los esfuerzos
encabezados por el gobierno de los Estados Unidos.” Al-
gunas de la dreas de interés son: la secuenciacion de geno-
mas a gran escala, el desarrollo de tecnologia, el manteni-
miento de las bases de datos puiblicas, la investigacion en
ELSI, la generacion y seguimiento de una cohorte poblacio-
nal longitudinal, asi como el desarrollo de politicas piibli-
cas. Todas estas dreas estin dedicadas a convertir la vision
genomica en realidades angibles para la poblacion gene-
ral, mediante el estudio de la estructura y funcion de los
genes y las proteinas. A continuacion se describen cinco pro-

P Tanor, |G, Cao, ETL, Foster, C.B. & Cravock, 8. Using genetic varia-
ton 1o study human disease. Trends Mol Med. 7, 507-12 (2001,
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vectos que se estin realizando v se encuentran dentro de las
vertientes (i perseguiremos en los Proxunos anos;

Clansorrin prerrer el Jesarrvotlo de la Enciclopedia de los Elementos
del ADN (Exceny ), Establecido en marzo de 2003, el consorcio
st formado por un grupo de cientificos del gobierno, la
industria y la academia. El lider del proyecto es el Instituto
de Investigaciones sobre el Genoma Humano de los Institu-
tos Nacionales de Salud de los Estados Unidos o NHGRI por
sus siglas en inglés, Fl objetivo principal de ENCODE e5 eva-
I, comparar y estimular el desarrollo de nuevas estrategias
computacionales y experimentales elicientes y de gran pre-
cislon para la identificacion de todas las secuencias funcio-
nales en el apn, incluyendo los genes que codifican para
protemas y gtros elementos funcionales como las secuen-
cias reguladoras de la expresion genética, La creacion de
este monumental trabajo de referencia contribuird a que los
cientilicos podamos utilizar ¢ interpretar de la secuencia
del genoma humano, a la comprension mas profuncda de la
biologia humana, a predecir el riesgo potencial para enfer-
medades y g desarrollar nuevas estrategias para la prevencion
v el vatamiento de las mismas.

Genomica guimica, Esta disciplina consiste en el estudio de
la interaceion de compuesios quimicos orginicos denomis-
nados “moléculas pequenas” con las células, y el impacto en
la funcién de las mismas a nivel genomico. El desarrollo
de la gendmica quimica resultard de gran importancia para
comprender mejor la funcion de los genes. En esta drea el
NHGRT lanza [ iniciatva en septiembre de 2003 de integrar
una coleceign piblica de entre 500000 y 1000000 de com-
PUEstos quimicos orgianicos, que serd de acceso piblico, a fin
de ser empleada en ¢l esfuerzo de caracterizar las vias del
metabolisme humano a mayor resolucién, ¥ Esta estrategia,

W GARRER, K. U1 NHOGRI Bunches chemical attack on drug development gap.
Nat. Biatechnot. 25, 19531 (2005,
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icne como ventaja, que sirve de complemento a las estrate-
gias genomicas convencionales, ya que permite examinar
las funciones celulares aprovechando las caracteristicas qui-
micas particulares de cada molécula, su capacidad de inter-
actuar con determinados genes, su habilidad, en muchos
casos, para penetrar [acilmente a las células, y desde luego,
su posible utilidad como puntos de inicio para el desarro-
llo de nuevos Eirmacos,

Crenomas pora la videa (GT1), Este es un programa del pok
entocado al estudio de las capacidades naturales de micro-
organismos mediante el uso de la informacién genémica
y la alta teenologia para el estudio de proteinas. Su meta
principal es el entendimiento de los intrincados detalles
sobre los procesos de la vida microbiana a un nivel tal, que
pucdan desarrollarse modelos computacionales capaces de
deseribir y predecir sus respuestas a cambios en el ambien-
te. Esta informacion permitind utilizar las capacidades de los
microbios para resolver muchos de los retos actuales en
las dreas de produccion de energia y proteccion del medio
ambiente (www.doegenomestolife.org).

Consorcio para la gendmica estructural, La gendmica estruc-
tural consiste en la identificacion sistemitica y a gran escala
de la estructura tridimensional de las proteinas, Cuando se
estudia la genomica estructural de cualquier organismo, la
meta final es la descripcion completa de todas las proteinas
codificadas en el genoma de ese organismo. Esas estructu-
ras tridimensionales serdn cruciales para el diseno racional
tle nuevos medicamentos, para ¢l diagnostico v tratamiento
tle enfermedades, y para €l avance en el entendimiento de
la biologia. En abril de 2003 se anuncid la creacién del Con-
sorcio para la gendmica estructural que se establecia con el
fin de impulsar los esfuerzos internacionales en esta drea,
en partcular para las proteinas de importancia clinica. Esta
organizacion estard formada por la Wellcome Trust del Rei-
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no Unido con un grupe de companias farmaceuticas y otras
EIPIEsas, ¥ se COmprometerin ha hacer publicas las estruc-
puras proteicas que identifiquen (www.sge.ox.ac.uk).

Ll poyecto internacional del HapMap, La identificacion de
los SNP que conlieren susceptbilidad o resistencia a enler-
medades comunes en cada individuo resulta de gran impor-
gancia para el desarrollo de aplicaciones derivadas de este
conocimiento, sin embargo, la tecnologia disponible hasta
¢l momento, hace de €sta una tarea extraordinanamen-
e compleja vy alamente costosa, Estudios recientes sugie-
pen que el genoma presenta un patron de regiones de secuen-
cia que frecuentemente se heredan juntas a las que se de-
pominan bloques de haplotipos.tt-14 Esio ofrece grandes
ventajas para ¢l estudio gendmico pues en lugar de tener
que conocer todos los sne de un segmento de AN, el co-
pocimiento de un nimero pequeno de los mismos en ese
blogque permitina infenr el resto de los sne contenidos en
dicho bloque. Al conjunto de sxp que se heredan en cada
blogque se le conoce como haplotipo. El estudio del genoma
pumano a traves de blogues de apN resulta de gran interés
cientifico y prictico; el conocimiento de dichos blogues po-
dria reducir cerca de 90% el mimero de variaciones reque-
ridas para el anabsis integral del genoma humano. Lo an-
erior haria posible desarrollar proyectos de investigacion
gcﬂﬁnlica en forma mas precisa, rpida y a menor costo. Sin

1 Dary, M., Rioux, D, Sciarer, S.F, Hupsox, TJ. & Lavper, ES. High-
resolution haplotype structure in the human genome, Nat Genet 20, 220.32
WLUY S

ZI{]EH-HF.‘H'.'-‘., -""-LI... Babrrr, L & Neusans, B Lt nsely [unetate metoblc recon-
pination i the class [ region ol the major histocompatibility complex, Nat Gent
a0, 217-22 (2001),

RPane, N, of al. Blocks of limited haplotpe diversity revealed by high-resolu-
on scanning of human chromosome 21, Sefenee 204, 1719249 (200H ).

P GABRIEL, S, ¢ af The structure of IL:{FI‘HI}'EM:.' blocks in the human genome.
Samee 206, D250 (2002,
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embargo, este nuevo campo se enfrenta al gran reto de iden-
tificar las caracteristicas y frecuencias de dichos bloques
que, al parecer, ienden a variar entre cada poblacion. ! Por
todo lo anterior y con la finalidad de determinar la estruc-
tura de bloque de haplotipos de diferentes poblaciones, se
planted el proyecto de construccion del Mapa de Haplo-
tipos del Genoma Humano o HapMap.

Il proyecto HapMap (www.hapmap.org) inicio formalmen-
e en octubre de 2002, es una colaboracion entre cientifi-
cos de Japon, el Reino Unido, Canadd, China, Nigeria y Es-
taclos Unidos. Este proyecto tiene como objetivo principal
desarrollar una herramienta de investigacion que permitiri
a los investigadores de todo el mundo descubrir los factores
genétcos que contribuyen a la susceptibilidad a las enfer-
medades, a la proteccion de las mismas y a la variabilidad
en la respuesta a firmacos, En su fase inicial se identifican
los bloques de haplotipos en tres poblaciones mundiales:
asidtica, europea y africana.!® Se espera que este proyecto
concluya hacia el final del ano 2005. Este, como cualquier pro-
yecto de genomica poblacional, se enfrenta a importantes
retos de orden €tico, legal y social que deben considerarse,
va que requiere del estudio de muestras biolégicas de dife-
rentes poblaciones, lo que incluye la seleccién de las comu-
nidades participantes, el procedimiento de consulta comuni-
taria, el consentimiento informado de los participantes, el
acceso a la informacion y los beneficios que deriven del pro-
yecto, las fuentes de financiamiento y los aspectos relaciona-
dos con la propiedad intelectual del conocimiento que de
aht resulte, entre otros.

Estudios iniciales sobre la estructura gendmica de las po-
blaciones mexicanas, han hecho evidente que existen varia-
ciones particulares en ellas, observadas a través de grupos

5 The Tnternational Haphlap Project. Nature 426, 78996 {2003),
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sanguineos, proteinas séricas, genes del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad y microsatélites.!6.17 El conocimiento
detallado de la estructura gendmica de las poblaciones me-
xicanas representa una gran oportunidad para generar una
plataforma de conocimiento que acelerari el desarrollo de
la medicina genomica dirigida a la poblacion de Méxica.

LA MEDICINA GENOMICA

La medicina genomica se define como la identificacion
de las variaciones en el genoma humano que confieren ries-
go a padecer enfermedades comunes, esta disciplina dard
lugar a una prictica médica mas individualizada, mds pre-
venuva y mas predicuva.'® La medicina genomica ofreceri
grandes beneficios para el cuidado de la salud, dado que
permitrd identificar a los individuos con riesgo genético
a desarrollar enfermedades comunes antes de que aparez-
can los sintomas, y asi evitar o retrasar sus manifestaciones,
complicaciones y secuelas. Ademis, dard lugar a nuevas
estrategias para la terapéutica, por ¢jemplo, la farmacoge-
nomica, la cual resultard en la generacion de medicamen-
tos miis efectivos y menos toxicos, asi como la optimizacion
en la prescripeion de medicamentos que son utilizados ac-
tualmente, con base en la estructura genémica de cada po-
blacion.

Los retos inmediatos a los que se enfrenta la medicina
genomica incluyen el conocimiento y analisis de las secuen-

16 Lisxker, R, Ravurez, E. & Bapissky, V. Genetic structure of autochthonous
poepulations of Meso-America: Mexico, Fum Biol 68, 3954104 (1996),

17 Goronerky, C, o al The genetic structure of Mexican Mestizos of different
locations: tracking back their origins through MHC genes, blood group systems,
and microsatellites. Hum fmmunal 62, 97991 (2001),

18 GUTTMACHER, ALE. & CoLuns, FS. Genomic medicine-a primer. N Engt. /.
Med. 347, 151220 (2002).
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cias que mcerementan el riesgo o la susceptibilidad para de-
sarrollar enfermedades multifactoriales, asi como el estudio
de su frecuencia dentro de las poblaciones, Cuando con-
tenos con esa informacion, podremos identificar a los miem-
bros de la poblacion cuya secuencia de AN los incluye den-
tro de un grupo de alto riesgo para presentar enfermedades
comunes como la hipertension arterial, la diabetes mellitus
tipo I1, el asma, el infarto agudo del miocardio y algunas en-
termedades infecciosas, entre muchas otras, que estin adqui-
riendo gran relevancia en nuestro pais debido a la transi-
cion epidemiologica.

APLICACIONES CLINICAS Y MEDICINA GENOMICA

El diagndstico basado en el estudio del ADN es una de las
aplicaciones del conocimiento del genoma humano que mas
rapido ha comenzado a comercializarse. Las pruebas gené-
ucas que confirman un diagnastico, proveen de informacion
pronostica sobre la enfermedad, confirman la existencia de
la enfermedad en individuos asintomiticos y, variando su
nivel de precision, predicen el riesgo de presentar algunas
enlermedades en individuos saludables y su descendencia,

Actualmente varios cientos de pruebas genéticas se em-
plean en forma rutinaria en paises industrializacos, y se
esperd que el nimero de estas pruebas y su diversidad se in-
cremente significativamente en los proximos anos, La ma-
yor parte de las pruebas disponibles en este momento,
estan dirigidas a la deteccidon de mutaciones asociadas con
enfermedades genéticas poco frecuentes que siguen patro-
nes de herencia mendelianos. Ejemplos de éstas son las
distrofias musculares mioténicas vy la de Duchenne, fibrosis
quistica, neurofibromatosis tipo 1, anemia de células falcitor-
mes y la enfermedad de Huntington,
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IMPACTO SOCIAL DE LA MEDICINA GENOMICA

La medicina genomica tene implicaciones en el fomen-
to dlel desarrollo cientifico v tecnologico, ademis tendri un
impacto financiero muy importante al reducir los costos de
atencion a las enfermedades mas frecuentes, Por otro lado,
sera de fundamental importancia en la generacion de nue-
vos productos v servicios, que darin lugar a formas novedo-
sas de comercio, comunicaciones, ¢ incluso, de organizacion
social. Es por ello, que la medicina genomica se ha const-
tuido comao un instrumento estratégico de desarrollo.

Como en el caso de otras tecnologias médicas cuya apli-
cacion masiva puede contribuir al desarrollo y crecimiento
cconomico de los paises, la medicina gendmica ofrece Ia
gran posibilidad de contribuir a atender problemas mun-
diales de salud como los que aquejan a la poblacion mexica-
na. La partdcipacion del gobierno federal en su desarrollo,
mediante el estableamiento y consolidacion de un Instinu-
tor Nacional de Medicina Gendmica, resulta de gran trascen-
dencia al representar el instrumento gue estimulart sus
Beneficios en quienes menaos recursos ticnen, Por el contra-
rio, la falta de este instrumento en forma oportuna creari
un mayor brecha entre quienes tienen mas v quicnes lie-
nen menos, va que los productos v servicios Hegarin de
paises desarrollados y solo estarian al alcance de quienes
Mids recursos tienen,

ASPECTOS ETICOS, LEGALES Y SOCIALES
DE LA MEDICINA GENOMICA

La medicina genomica, si bien tiene un gran potencial
de desarrolle, nos enfrenta a nuevos retos éticos, juridicos

y sociales inherentes al uso de 1a informacion g-trn-[':miczl.
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Algunos de ellos relacionados con la confidencialidad, da-
do que esta informacion puede dar lugar a la discrimina-
cion o estgmatizacion de las personas por su constitucion
genomica. Por ello, resulta fundamental que México cuen-
e con un marco jundico que asegure el ;lprﬂ‘l.fuchamifnlu
tle los benelicios de la medicina gendmica y enfrente exi-
tosamente [os nuevos retos,

La expenencia mundial demuestra que la implemen-
tacion oportuna de tecnologias médicas emergentes puede
contribuir a reducir la brecha entre paises ricos y pobres. !
Por ello, resulta razonable predecir que la implementacién
oportuna de esta plataforma contribuird en forma impor-
tante al desarrollo de México.

LA MEDICINA GENOMICA ES AJENA A LA CLONACION HUMANA

Como se ha explicado a lo largo de este trabajo, Ia medi-
cina genomica se refiere a la identificacion de las variacio-
nes del genoma humano de individuos ya nacidos para
ofrecer una atencion a la salud mucho mas individualizada,
predictiva y preventivi Ademas, los estudios de la secuen-
cia del genoma humano normalmente se llevan a cabo en
muestras de AbN obienidos de sangre venosa. Por lo tanto,
la medicina genomica no tiene relacion con la clonacion
de seres humanos, ni con la manipulacion en los procedi-
mientos de reproduccion asistida o la manipulacion de em-
briones humanos, M:is atin, la medicina Zenomica no esel
dirigida a la seleccion de embriones con determinadas ca-
racteristicas genéticas, sino a establecer recomendaciones
en el estilo de vida de individuos yva nacidos, fundamential-
mente en los adultos. Resulta fundamental no confundir

¥ Waorld Developmment Report 1993 Investing in Health, (World Bank, Oxford Uni-
versity Press, Washington D.C., 1993).
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estas dreas tan diversas de as ciencias paturales, con el fin
de asegurar que los benelicios de la medicina gendmmca
contribuyan oportunamente al desarrollo de México.

IPESARROLLO DE UNA PLATAFORMA EN MFDICINA
GEXNOMICA PARA MEXICO

El genoma humano se hereda de padres a hijos, por lo
que las variaciones genomicas se conservan en las familias
y por lo tanto en las poblaciones. En consecuencia, la fre-
cuencia de sNr que confieren susceptibilidad o resistencia
a enfermedades comunes, o que contribuyen a la respues-
ta a fdrmacos, son distints en cada poblacion. La mayor
parte de la poblacion mexicana es producio de la mezcla
entre grupos indigenas y espanoles, que ha dado lugar a una
estructura genomica propia. Por lo anterior, los productos
¥ servicios que se generen en poblaciones anglosajonas, eu-
ropeis o astiticas, dificilmente podrin ser de atilidad para
la poblacion mexicana. La medicina gendmici no podri sim-
plemente importarse de paises desarrollados, cuya pobli-
cion sea diferente a b nuestra 20

Mexico desarrolla una platalorma nacional en medicina
genomica con base en las caracteristicas genomicas y epi-
demiologicas de los mexicanos 2! La Secretaria de Salud, la
Universidad Nacional Autdnoma de México, ¢l Consejo Na-
cional de Ciencia y Teenologia y ka Fundacion Mexicana
para la Salud, representando al sector industrial, después
de Hevar a cabo un minucioso estudio de factibilidad, for-
maron el Consorcio Promotor del Instituto de Medicina

W sz Siwcuer, G Implications of genomic medicine i Mexico. Gae
Med. Mex. 1460, 300-303. (20064).

A ptesezSanoinez, G, Developing a platform for genomic medicine in Me-
xico. Seleree 300, 295-6 (20413,
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Genomica (www.inmegen.org.mx). Esta organizacion lleva
a cabo los estudios ejecutivos y de detalle para el estableci-
miento del Instituto Nacional de Medicina Genomica (Inme-
gen), ¢l cual sera el undécimo instituto nacional de salud
insertado en el subsector de los institutos nacionales de sa-
lud. El Inmegen contard con laboratorios de investigacion,
unidades de alta tecnologia genomica ¢ infraestructura pa-
ra docencia, que le permitirin establecer una solida vincu-
lacion horizontal. Su estructura esti disenada en tres com-
ponentes: | ) académico, para la realizacion de proyectos de
investigacion en colaboracion con otras instituciones del pais
y ¢l extranjero; 2) aplicativo, por medio de instituciones de
salud en el pais v 3) industrial, con el fin de asegurar que
la informacion generada derive en productos y servicios
para ¢l cuidado de la salud. Los costos iniciales para estable-
cer esta plataforma parecerian elevados, sin embargo resul-
tan relatvamente moderados si se comparan con los costos
financieros y sociales que representaria no desarrollaria.
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