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enoma humano podria compararse con
istema operativo de una computadora o
el manual de instrucciones de un sofisticado
to. Esta compuesto de acido desoxirribonu-
co (ADN), formado a su vez por cuatro tipos de
dades o nucle6tidos': Adenina (o), Guanina
, Timina (1) y Citosina (c).
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EL GENOMA HUMANO Y SUS
IMPLICACIONES EN LA SALUD

a secuencia de estas unidades
permite compararlo con un texto
de tres mil millones de letras,
escrito con un alfabeto de cuatro
letras. Esta cadena mide cerca
de metro y medio, pero se com-
pacta y se alberga en el nicleo de cada una de los
trillones de células que forman el cuerpo humano.
En ella, cerca de 2% corresponde a los genes,
segmentos que contienen la informacién para la
produccion de proteinas, las cuales llevan a cabo
dentro del organismo humano la intencion de los
genes a través de sus funciones bioguimicas.

El genoma humano se compacta en los cromo-
somas, cuyas estructuras se agrupan en 23 pares;
es decir, hay 46 cromosomas (Figura 1. Los pro-
genitores contribuyen con uno de los cromosomas
de cada par, asi un hijo recibe un cromosoma de
cada par de su padre y la otra mitad de su madre.
Todas las células humanas tienen 23 pares de cro-
mosomas, menos las germinales o reproductivas
(espermatozoides y 6vulos), las cuales tienen sélo
uno de los cromosomas de cada par; sin embargo,
durante la concepcion se fusionan ambas células,
restituyéndose asf el total del material genético. La
suma de los 23 cromosomas es igual a una molé-
cula del genoma humano.

En 1990, comenzd uno de los proyectos cien-
tificos tecnoldgicos mas ambiciosos de la historia
de la humanidad: el Proyecto del Genoma Humano
(PeH), cuyas metas fueron conocer el orden preciso
de todos los nucleétidos de la cadena del genoma
humano, y elaborar un mapa donde se ubicaran
a los genes humanos. Once afnos después, en
febrero de 2001, se anunci6 la culminacion del
primer borrador de la secuencia, y la formacion
de un mapa con la ubicacién de los cerca de 26 mil
genes del genoma humano que se identificaron.

Uno de los hallazgos adicionales mas signifi-
cativos del peH fue la identificacion sistematica de
variaciones en la secuencia del genoma humano.
En 1998 se hizo manifiesto que las variaciones
mas comunes en la secuencia, corresponden
a cambios de una sola letra o nucledtido (sNps,
por sus siglas en inglés y pronunciados comdn-
mente como SNIPs]2. Los sNPs equivaldrian en

2.Single Nucleotide Polimorfism (sNPs): Polimorfismo de
un solo nucledtido. Diferentes formas de un nucleétido en
una posicion determinada en el genoma humano.
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FIGURA 2

Diagrama que muestra un fragmento de la
secuencia del genoma humano. La part
sombreada representa a un geny las fle
chas sefalan cambios de un sélo nucled
tido que corresponden a los SNPs.

ACGATCGCATCAGCTCGA
TGACATGCTACTACAACT
TCGATCGATTACATCGA
CGACTTGCTAGCT.
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Tras la fusién de dos células germinales
durante la concepcion, se obtendra como
resultado una molécula del genoma
humano.
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un texto a errores tipograficos de una sola letra.
Hoy sabemos que los sSNPs ocurren en promedio
cada 400 nucledtidos y que hay cerca de 10
millones de ellos en la cadena. La gran mayoria
de los sNPs son bialélicos, es decir, alternan entre
dos nucledtidos. Esto significa que en la misma
posicion del genoma, algunas personas pueden
tener, por ejemplo, una A mientras que otras
pueden tener una 6. Es asi, que si bien todos los
miembros de la especie humana compartimos
99.9% de la cadena, 0.1% restante es el que con-
fiere la individualidad genética a cada miembro
de nuestra especie (Figura 2).

La interaccion del medio ambiente y la individua-
lidad genética da como resultado la existencia de
caracteristicas propias de cada individuo, por ello
cada persona es diferente de otra en sus carac-
teristicas fisicas externas y bioquimicas internas.
La individualidad bioquimica cobra especial rele-
vancia en medicina al predisponer a cada per-
sona a padecer enfermedades comunes (por
ejemplo, diabetes, hipertension u obesidad), y
al determinar su respuesta a farmacos de uso
comun y a otros estimulos del medio.

El conocimiento de la individualidad gend-
mica resulta de gran relevancia al ofrecer la
posibilidad de desarrollar una practica médica
mas individualizada, mas predictiva y mas pre-
ventiva. Bajo este principio ha surgido el desa-
rrollo inicial de la medicina gendmica, que tiene
como base el conocimiento de las variaciones del
genoma humano de los individuos para imple-
mentar recomendaciones individuales dirigidas
a retrasar o evitar la presencia de las enferme-
dades ante las que se tiene riesgo.

Al aplicar estos principios al tratamiento
farmacoldgico ha surgido la farmacogendmica,
nueva area de investigacion cientifica cuyo eje es
la capacidad de predecir la respuesta a farmacos
con base en las caracteristicas del genoma de
cada individuo. Asi, se espera que el médico
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pueda prescribir los medicamentos con dosis
mas personalizadas, ante las cuales el paciente
debe responder de manera mas efectiva y menos
toxica.

A futuro, las implicaciones de la medicina
gendémica se prevén en diferentes ambitos,
como el de las aplicaciones potenciales al diag-
néstico preventivo y sus resultados en beneficios
para la salud y la calidad de vida de un gran
numero de personas, asi como en la reduccion
de los costos de atencién médica. Por otra parte,
se prevé que el retraso en la aparicion de enfer-
medades comunes reducira las pérdidas en la
fuerza laboral por estas causas y sus compli-
caciones. Conforme la medicina gendmica per-
mita identificar subgrupos en la poblacion, con
riesgos especificos para algunas enfermedades,
la planeacion del gasto publico en salud podra
dirigirse cada vez mas hacia las necesidades de
cada poblacion.

Ademas, las repercusiones econdmicas de
la medicina gendmica abarcaran tanto la indus-
tria como el comercio de cada nacion, ya que a
partir de ella se desarrollaran aplicaciones efec-
tivas para el cuidado de la salud, y se generaran
nuevos productos y servicios que contribuyan
a potenciar en forma significativa la economia
de aquellos paises que inviertan en este tipo de
innovacion cientifica y tecnoldgica. Por otro lado,
la medicina gendmica enfrenta ya a las socie-
dades modernas a nuevos retos éticos, legales
y sociales, los cuales requieren programas edu-
cativos y marcos juridicos apropiados, en los
cuales se permita su avance pleno, conforme
a las particularidades culturales de las pobla-
ciones y con fundamento en principios éticos
universales.

En 2004, el H. Congreso de la Unidn de México
cred el Instituto Nacional de Medicina Gendmica
(INMEGEN) (www.inmegen.gob.mx) con el fin de
generar una plataforma nacional para el desa-
rrollo de las aplicaciones médicas del genoma

Implicaciones futuras de

la medicina genomica:
—Diagnostico preventivo
—Tratamiento personalizado
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La investigacion en medicina

genomica se inicio con el fin

de identificar la relacion entre
las variaciones en el genoma
humano y la proclividad a
padecer enfermedades comunes

humano y la atencidn de problemas de salud de
los mexicanos. Asi, el INMEGEN lleva a cabo pro-
gramas de investigacion cientifica, ensenanza y
divulgacion con base en el programa de trabajo
aprobado por su Junta de Gobierno. Su estrategia
incluye seis areas iniciales de interés: metabo-
lica (diabetes y obesidad), cancer, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades infecciosas, far-
macogendmica y analisis de las caracteristicas
genéticas de la poblacion mexicana. En la actua-
lidad, esta institucion cuenta con las siguientes
lineas de investigacion: obesidad, hipertension
arterial sistémica, rabdomiosarcoma pediatrico3,
asma, lupus eritematoso®, artritis reumatoide y
estructura gendmica de la poblacién mexicana.

RETOS INICIALES DE

LA MEDICINA GENOMICA

En diferentes partes del mundo, el desarrollo
de la investigacion en medicina gendémica se
inicié con el interés de identificar la relacion
entre las variaciones en el genoma humano
y el aumento o la disminucién del riesgo de
padecer enfermedades comunes. Las estrate-
gias para identificar estos factores genéticos se
basan en el estudio de un gran nimero de sNPs
en el genoma de pacientes con cierta enfer-
medad y controles sin ella, con el apoyo de
algoritmos computacionales que permiten aso-
ciar regiones del genoma humano con aquellos
individuos que padecen la enfermedad. Una vez
identificadas regiones del genoma asociadas

3. Tumor maligno mas frecuente dentro del grupo de los
sarcomas de partes blandas y ocupa entre 5%y 6% de
todas las neoplasias malignas de la edad pediatrica.

4. Trastorno inflamatorio crénico autoinmune que puede
afectar muchos sistemas de 6rganos como la piel, las
articulaciones y los 6rganos internos.
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FIGURA 3
Diagrama que muestra las cromatides durante la recombinacion, proceso por el cual se lleva a cabo el intercambio de material
genético durante la formacion de dvulos y espermatozoides

con la enfermedad, se procede a un proceso
similar con mayor resolucién, aumentando el
nUmero de sNPs en la regidn, hasta encontrar el
gen especifico y los sNPs que confieren mayor
o menor riesgo de padecer la enfermedad, a
fin de calcular su implicacion en el riesgo rela-
tivo de padecer una enfermedad comun en la
poblacidn estudiada.

El proceso de asociar una variacion genética a
enfermedades humanas es largo, complejoy cos-
toso, sobre todo por el enorme nimero de sNPs
que deben investigarse a lo largo del genoma
humano para definir la variaciéon genética que
influye en el riesgo de desarrollar la enfermedad.
La determinacion y analisis de miles de sNps
en cada experimento representa altos costos,
y requiere de una infraestructura tecnoldgica
con la que pocos laboratorios cuentan. En con-
secuencia, en los Ultimos anos se han dedicado
esfuerzos importantes al desarrollo de estrate-
gias para agilizar este tipo de investigacion, y se
ha buscado reducir el nUmero de sNPs necesarios
para cada estudio.
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Los sNps pueden ser empleados como mar-
cadores para localizar genes en el genoma
humano. Por ejemplo, si un SNP aumenta el
riesgo para desarrollar hipertension arterial,
pero no se conoce la posicién en la que se
encuentra esa variacion, la comparacion de los
SNIPS entre personas con hipertension arterial y
sin ella permitird ubicar regiones del genoma
donde se encuentren los genes asociados a la
enfermedad. Sin embargo, si bien esto puede
ser muy Util, la comparacion de 10 millones de
SNPS entre diferentes individuos resulta suma-
mente compleja y costosa, pero puede simpli-
ficarse si se estudian grupos de SNPs represen-
tativos de cada region del genoma humano, lo
que se podra hacer cuando se conozcan las eti-
quetas de SNPs representativas de las diferentes
regiones del genoma humano.

SIMPLIFICANDO EL PROCESO:

ESTRATEGIA BASADA EN HAPLOTIPOS

La generacién de células germinales incluye
el intercambio de material genético de los dos

La medicina genomica enfrenta a las sociedades modernas
a nuevos retos éticos, legales y sociales, los cuales

requieren programas educativos y marcos juridicos apro-
piados que permitan su avance pleno

40 CIENCIA Y DESARROLLO | ENERO 2006



progenitores. Los miembros de cada par de cro-
mosomas se juntan e intercambian fragmentos
entre si, dando como resultado, la generacion
de nuevos cromosomas formados por seg-
mentos de cada progenitor (Figura 3], pasando
a la siguiente generacion. A través de las gene-
raciones, los cromosomas resultan estar for-
mados por bloques aportados por los ancestros
de ese linaje, siendo algunos de estos bloques
compartidos entre multiples individuos (Figura
4). Si bien estos bloques no han sido interrum-
pidos por la recombinacién, estan flanqueados
por sitios en donde esta si ocurrid. Los sNPs
que se encuentran fisicamente cercanos unos
de otros tienden a heredarse juntos, siempre
que el blogue en el que se encuentran no sea
interrumpido por un sitio de recombinacion. A
las variaciones que se heredan conjuntamente
como un bloque se les llama haplotipos. Es
decir, combinaciones de dos o mas polimor-
fismos de un mismo cromosoma que pasan
juntos a la siguiente generacion.

El conocimiento de los limites de los bloques
de haplotipos es de gran relevancia, pues ofrece
la posibilidad de desarrollar nuevas estrategias
para el estudio masivo del genoma humano,
mas rapidas y menos costosas. En muchas
regiones del genoma humano existen sélo unos
cuantos haplotipos: en una poblacion especifica,
55% puede tener una version de un haplotipo;
30%, otra; 8%, una tercera; y el resto, variedades
de haplotipos menos frecuentes.

Los bloques de haplotipos miden en promedio
20 mil letras o nucledtidos, por lo que un bloque
promedio puede contar con cerca de 50 sSNps. Si se
pudiera identificar la combinacién de esos SNPs,
bastaria con conocer unos cuantos del bloque
(etiqueta de sNPs) para reconocer el resto de los
SNPs de ese bloque. Asi, podriamos distinguir una
version del bloque frente a otra y, con ello, estu-
diar al mismo tiempo la asociacion entre los SNPS
de cada bloque y las diferentes enfermedades.
Concretamente, el costo de conocer los sSNPs de
un blogue de 20 mil letras, equivale al de analizar
los seis a ocho sNps de la etiqueta. Cuando se
conozca la estructura de los bloques del genoma
humano, el costo de estudiar un bloque de 20 mil
letras seria alrededor de 40 veces menor, inde-
pendientemente de los genes que contenga el
bloque o las enfermedades que se encontraran
asociadas a ellos.

FIGURA 4

Los cromosomas ancestrales intercambian
fragmentos a través de las generaciones
mediante multiples procesos de recombina-

cion. Algunos segmentos son compartidos
por varios individuos como lo indica el bloque
senalado con la letra A
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La aparicion relativamente reciente de la especie humana
(150 mil afos) hace que la mayor parte de las variaciones
genéticas provengan de las variaciones que existieron en las
poblaciones humanas ancestrales. La migracién de éstas a
partir de Africa di¢ lugar a la dispersién de las variaciones
genéticas de la poblacién ancestral: los haplotipos de las
diferentes poblaciones actuales tienden a ser subgrupos
de aquellos originarios de Africa, y su frecuencia varia de
region en region por factores de azar, seleccion natural
y otros mecanismos genéticos. Por lo anterior,
cada haplotipo puede ocurrir con diferentes
intensidades en las poblaciones, en par-
ticular si estan separadas geogra-
ficamente. Ademas, mutaciones
de reciente origen pueden dar
lugar a nuevos haplotipos cuya
reciente generacion limita su
dispersion mas alld de la
poblacion o la region en que
se orginaron.

Con el fin de reducir
los costos de investiga-
cion y facilitar el desarrollo
de beneficios médicos, el
estudio del genoma humano
y sus implicaciones médicas
ha tomado un nuevo giro: el de
las particularidades gendmicas
de diferentes poblaciones mun-
diales. Para ello se cred el Proyecto
Internacional de HapMap (www.hapmap.
org), cuya finalidad es la elaboracion de un
catalogo de bloques de haplotipos en el genoma
humano. Comenzd en octubre de 2002 y termind su primera
fase el 26 de octubre de 2005: se analizaron en esta etapa
cerca de un milldn de sNPs en tres poblaciones: africana, cau-
casicay asiatica. Los primeros resultados incluyen el catalogo
inicial de blogques gendmicos en esas poblaciones y la iden-
tificacion de algunas variaciones exclusivas de cada grupo.
Ademas se documentaron sitios calientes de recombinacion
en el genoma humano y un mapa de bloques de recombina-
cion a lo largo del mismo.

La construccién del HapMap se lleva a cabo en tres
pasos: identificacion de los SNPs en muestras de ADN de varios
individuos; identificacion de haplotipos (sNPs adyacentes que
se heredan juntos); y determinacion de etiguetas de Snes
dentro de los haplotipos que sirven para reconocer con gran
precision a esos haplotipos. EL ADN se obtuvo a partir de 270
muestras de individuos de tres nucleos diferentes: 30 juegos
de muestras de dos padres y un hijo adulto (trios) de la pobla-

En 2002 comenzd
el Proyecto Internacional
del HapMap, cuya finalidad
es la elaboracion de un cata-
logo de bloques de haplotipos
en el genoma humano en tres
poblaciones: africana,
europea y asiatica

cion Yoruba de Ibadan, Nigeria; 45 individuos no relacionados
del area de Tokio, en Japdn; y otras 45 muestras de personas
no relacionadas de Beijing, China. Ademas, el Centre d'Etude
du Polymorphisme Humain (cerH, Centro de Estudio del
Polimorfismo Humano) contribuyé con 30 trios, éstos habian
sido colectados en 1980 en residentes de los Estados Unidos,
originarios del norte y el occidente de Europa. A partir de las
muestras de sangre se produjeron lineas celulares que se
usaron para obtener ADN. Todas las muestras son anonimas,
es decir, cada una ha recibido un codigo a través
del cual no es posible identificar a los dona-
dores sino solo a la poblacién a la que
pertenecen.

El proyecto HapMap tiene
como objetivo identificar y cata-
logar variaciones genéticas
comunes en el genoma

humano, describe su ubica-

cion y su distribucion intra

e interpoblacional. No esta-

blece conexiones entre

variaciones genéticas par-
ticulares y enfermedades,
sin embargo provee infor-
macion que puede acelerar
la identificacion de los fac-
tores genéticos que modifican
el riesgo de presentar enfer-
medades comunes, lo que even-
tualmente conducira al desarrollo de
nuevos meétodos de prevencion, diag-
nostico y tratamiento. Ademas, el HapMap
proveera una importante ventaja sobre estudios
de asociacion entre distintos candidatos con enfermedades
especificas, y de ligamiento o escaneo del genoma completo,
con lo cual las estrategias complejas seran mas practicas y
menos costosas. Toda la informacion generada por el pro-
yecto es de dominio publico.

Los resultados de la primera fase del HapMap permitieron
la identificacion de la asociacion de sNPs en el gen que codifica
para el Factor H del Complemento —proteina que participa en
la inflamacion- con la degeneracion macular asociada a la
edad -una de las causas mas importantes de ceguera en los
adultos mayores-. Este hallazgo es un claro ejemplo de las
aplicaciones del HapMap a la medicina gendmica. El estudio
concluyd que un sNP en este gen aumenta 2.7 veces el riesgo
a desarrollar la enfermedad.
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MAPA DE HAPLOTIPOS EN MEXICO

La historia demografica de Mesoamérica tiene
como pilar el establecimiento de grupos indi-
genas en su territorio a lo largo de los dltimos
diez o doce siglos. El xii Censo General de
Poblacion y Vivienda 2000 del Instituto Nacional
de Estadistica, Geografia e Informatica (INEsl),
contd 97'483,412 habitantes en el pais, y esta-
blecid que seis de cada 100, de cinco afos y
mas, hablan alguna lengua indigena, de las
cuales hay mas de 62, ademas de sus diversas
variantes. Esta pluralidad lingliistica y étnica
constituye una de las principales riquezas cul-
turales de México y representa un claro ejemplo
de la diversidad del origen poblacional de los
mexicanos. Al inicio del siglo xxi, cerca de 80%
de la poblaciéon mexicana se considera mestiza,
con diferentes grados de ancestros indigenas y
poblaciones europeas, y con cierto componente
africano, cuyo origen principal estd en la inmi-
gracion de esclavos africanos en tiempos de la
colonizacion espanola.

A lo largo de las Ultimas tres décadas se
han llevado a cabo importantes proyectos cien-
tificos en torno al conocimiento y andlisis de
las variaciones genéticas en las poblaciones
mexicanas. Para ello se han empleado estra-
tegias que incluyen el estudio de marcadores
en el suero de la sangre, grupos sanguineos,
enzimas, moléculas de histocompatibilidad y
marcadores microsatélites en diversas pobla-
ciones de México, sobre todo en los estados de
Guanajuato, Yucatan, Oaxaca, Coahuila, Puebla
y la Ciudad de México. Hasta el momento, las
evidencias han demostrado la existencia de la
variacion gendmica entre los habitantes del
territorio mexicano.

Si bien el Proyecto Internacional del HapMap
ofrecerd informacion de gran valor para la investi-
gacion en medicina gendmica, en él no se incluye
a la poblacién latinoamericana. La ausencia de
estas poblaciones implica un riesgo de segre-

gacion ante los beneficios de su propio catalogo
de haplotipos, y de serio retraso en la investiga-
cién en la medicina gendémica referente a estos
grupos y la region. En consecuencia, el Instituto
Nacional de Medicina Gendémica de México inici6
un estudio bajo principios similares a los del
Proyecto Internacional del HapMap, con el obje-
tivo de generar la informacion genémica de la
poblacién mexicana y apoyar la investigacion
meédica consecuente. Los resultados del proyecto
ofreceran una plataforma para acelerar el descu-
brimiento de variaciones genémicas asociadas a
enfermedades comunes y respuesta a farmacos
en la poblacién mexicana. Ademas, esta informa-
cién contribuird al estudio histérico y antropolé-
gico de los mexicanos.

El proyecto Estructura Gendmica y Mapa de
Haplotipos de la Poblacién Mexicana comenzd
en junio de 2005, tras la aprobacion de las comi-
siones de Investigacion, Etica y Bioseguridad del
INMEGEN y con financiamiento del propio Instituto.
En él participan mas de 20 investigadores, en las
areas clinica, analitica y de bioinformaticay en la
parte operativa. El proyecto generara informacion
acerca de la estructura gendmica en una muestra
de mestizos mexicanos, y permitirad realizar un
analisis inicial del grado de diversidad genémica
entre los mestizos de las diferentes regiones de
México, de gran importancia para el desarrollo
de la plataforma nacional en medicina geno-
mica. La comparacidn de la estructura genética
de los mestizos mexicanos con aquellas estu-
diadas por el Proyecto Internacional del HapMap
serd de utilidad al orientar los esfuerzos sobre
aquellas éreas de divergencia que requieran
mayor grado de resolucidn, a diferencia de
otras regiones en que las similitudes permitan
aplicar a la poblacion mestiza mexicana los
hallazgos de aplicacion clinica identificados en
otras poblaciones.

Ademas, el desarrollo de este proyecto traera
consigo la generacion de tecnologia gendmica

Es muy importante generar recursos humanos altamente
especializados en medicina genomica y areas relacio-

nadas, para hacer el mejor uso de la informacion

derivada del estudio del genoma humano
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de alto rendimiento, base para la infraestructura
sobre la cual se desarrollarad la medicina gend-
mica en los proximos afos. Las interacciones
entre los estados de la replblica participantes
contribuirdn a la generacién y capacitacion de
recursos humanos, en materia de medicina geno-
mica. En forma conjunta, estos dos elementos
favoreceran el desarrollo integral de esta disciplina
en México.

Por ultimo, la generacién de informacion
genodmica sobre la poblacion mestiza mexicana
podra tener impacto en otras poblaciones mexi-
canas, particularmente en aquellas que viven en
los Estados Unidos. Por otra parte, la mayor parte
de la poblacion de América Latina es de origen
mestizo, por lo que se puede prever que la infor-
macion que surja de este proyecto podria servir
de base para la implementacion de la medicina
gendmica en algunos paises de la region.

SELECCION DE PARTICIPANTES
Y RECOLECCION DE MUESTRAS
La seleccidn inicial de los estados de la repu-
blica mexicana que participan en este proyecto
se basd en su ubicacion geografica, teniendo
como objetivo: incorporar una muestra de mes-
tizos de regiones distantes a lo largo y ancho del
pais. Se incorporaron inicialmente al estudio los
estados de Yucatan, Zacatecas, Sonora, Veracruz
y Guerrero (Figura 6). La coleccion de muestras
se llevd a cabo a través de la Jornada Nacional
para la Elaboraciéon del Mapa del Genoma de los
Mexicanos, con el desarrollo de un capitulo para
cada estado participante.

La seleccion de los participantes se hizo
a partir de los miembros de las comunidades
académicas de las universidades estatales de
las entidades participantes, instituciones inte-
gradas en su mayoria por poblacidon mestiza

La informacion generada

del HapMap de México podra
tener impacto en aquellas pobla-
ciones que viven en los Estados
Unidos y en algunos paises de
América Latina
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del estado. Esto asegurd que los parti-
cipantes, ademas de tener acceso a la
informacion relacionada con el proyecto,
tuvieran la capacidad para comprender
sus alcances. También, permitira la
posibilidad de regresar a la institucion
una vez obtenidos los resultados, a fin
de informar a la comunidad sobre los
mismos y sus perspectivas.

Asi, se recolectaron muestras de
sangre de cuando menos 140 individuos
sin parentesco entre ellos, quienes cum-
plieron con los siguientes criterios: ser
mayores de 18 anos; hombres o mujeres
(50% de cada género); originarios del
estado en cuestion, asi como sus padres
y abuelos; no inmigrantes recientes de
otros paises; y voluntarios para participar
en el proyecto, con previa firma de con-
sentimiento informado. A esta recoleccion
se sumo la firma de convenios de colabo-
racion entre las universidades estatales,
las secretarias de salud y gobierno de los
estados participantes con el INMEGEN, en
torno a proyectos de investigacion, rota-
cion de estudiantes, recepcién de cursos y
conferencias por via electrénica y asesora-
miento en tecnologia gendmica.

Las muestras se colectaron a través
de un esfuerzo conjunto entre los
investigadores del INMEGEN y personal
del Centro Estatal de la Transfusion
Sanguinea de cada estado. Todas las
muestras fueron transportadas al ins-
tituto, en donde siguieron los protocolos
de registro, extraccién de AbN y almace-
namiento. Actualmente las muestras se
encuentran en proceso de lectura.

El anadlisis de los polimorfismos se
lleva a cabo en las Unidades de Alta
Tecnologia del INMEGEN y con la meto-
dologia de genotipificacion, cuya base
son microarreglos de alta densidad
(GeneChip® arrays, Affymetrix, Sta.
Clara, California, Eua). Este sistema se
fundamenta en la deteccion de 500 mil
SNPs, en dos experimentos de hibrida-
cion sobre microarreglos de alta den-
sidad. Esta plataforma utiliza una estra-

tegia reductora de la complejidad del
ADN genémico hasta diez veces, lo cual
se logra a partir de digerir 250ng del
genoma de cada muestra con enzimas
de restriccion. Tras ello se ligan adap-
tadores, que contienen sitios de reco-
nocimiento para iniciadores que seran
utilizados en una reaccién en cadena
de la polimerasa (Polymerase Chain
Reaction (Pcr), por sus siglas en inglés).
La complejidad de estas muestras se
reduce todavia mas con la optimiza-
cion de las condiciones de amplificacion
en la PCR, la cual da preferencia a los
fragmentos de 250 a dos mil nucled-
tidos. Una vez que se han amplificado
estos fragmentos, se marcan con fluo-
rescencia, y se les hibrida sobre los
microarreglos. La intensidad de la senal
fluorescente se analiza para determinar
el genotipo presente en la muestra para
ese polimorfismo en particular.

La informacion resultante se depo-
sita en una base de datos segura, en la
Unidad de Supercémputo y Tecnologia
de la Informacion del INMEGEN, donde se
cuenta con un cluster de 30 nodos de
procesamiento duales, tipo opteron (64
bits) a 2.4 Gz, de 8 6 RaM por nodo, y con
3 terabytes de capacidad de almace-
namiento en cinta con interconectividad
gigabit tipo ethernet.

La informacion que generarad este
proyecto estara basada en los genotipos
de los participantes de cada una de las
regiones estudiadas. Se definirdn los
haplotipos y se seleccionaran etiquetas
de sNPs, para lo cual se emplearan esti-
madores estadisticos de asociacién de
sNPs como D'y r?, y se desarrollaran los
analisis de datos correspondientes. Estos
resultados mostraran patrones comunes
de variacion gendmica a lo largo del
genoma de los mestizos mexicanos, e
incluirdn las variaciones entre indivi-
duos, regiones variables en frecuencias
de haplotipos entre poblaciones y grado
de asociaciones entre sNps en diferentes
regiones cromosémicas.

Los resultados de esta investigacion
seran publicados en revistas cientificas,
asi como también seran hechos publicos,
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SONORA

Ing. Eduardo Bours Castelo,
Gobernador

Raymundo Lépez Vucocich,
Secretario de Salud

Dr. Gerardo Jiménez Sanchez,
INMEGEN

ZACATECAS

Lic. Amalia Garcia Medina,
Gobernadora

Dra. Esperanza Avalos,
Secretaria de Salud

Dr. Gerardo Jiménez Sanchez,
INMEGEN

GUERRERO

C. P. Zeferino Torreblanca G.
Gobernador

M. en C. Nelson Valle Lopez,
Rector de la uac

Dr. Gerardo Jiménez Sanchez,
INMEGEN

VERACRUZ

Lic. Fidel Herrera Beltran,
Gobernador

Dr. Jon Rementeria Sempe,
Secretario de Salud

Dr. Gerardo Jiménez Sanchez,
INMEGEN

SONORA

Sr: Patricio Patron Laviada,
Gobernador

Dr. Jorge Sosa Munoz,
Secretario de Salud

Dr. Gerardo Jiménez Sanchez,
INMEGEN
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¢QUIENES PARTICIPARON?

Al estudio se incorporaron los estados de
Sonora, Zacatecas, Guerrero, Veracruz y
Yucatan. La coleccion de muestras se rea-
lizé en el marco de la Jornada Nacional
para la Elaboraciéon del Mapa del Genoma
del Mexicano, para lo cual se abrio un capi
tulo por cada estado participante. A los
convenios de colaboracion se sumaron las
universidades, secretarias de salud —-todos
del ambito estatal-, asi como los propios
gobiernos de los estados.



FIGURA 6 ,

— JORNADAS DE RECOLECCIO

El mapa refleja las entidades en las que han sido tomadas las muestras para
la elaboracion del HapMap de los mestizos mexicanos, eventos que contaron
con el apoyo de los gobiernos estatales correspondientes.

bl b Tl ¥ T

\ . . 1 40 Muestras fueron recolectadas
\\ @ w de individuos sin parentesco entre si

500/0 de cada género

LOS VOLUNTARIOS DEBIAN:

—>Ser originarios del estado en cuestion, asf
como sus padres y abuelos

—>No ser inmigrantes recientes de otros paises

—>Participar en el proyecto de manera
voluntaria y con previa firma de consenti-
miento informado

—Tener la capacidad para comprender los

alcances del proyecto

Instituto Nacional de

§~ ' Medicina. Gendmica
o MEXICO

LAS MUESTRAS

Fueron transportadas al INMEGEN, en donde siguieron los protocolos
de registro, extraccion de ADN y almacenamiento. Actualmente se
encuentran en proceso de lectura.
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FIGURA 7
Carta de consentimiento informado, empleada
durante la recolecciér) de muestras en el pro-

yecto Estructura genomica y mapa de haplo-
tipos de la poblacion mexicana

a través del portal de bioinformatica del INMEGEN,
una vez que se concluya el andlisis inicial.
Esto con el fin de que la comunidad cien-
tifica tenga acceso a esta informacion para
generar nuevos proyectos de investigacion
cientifica orientados a definir las regiones de

riesgo para enfermedades comunes en los
mexicanos.

sttt
Hadicin

Proyecto: Variabili
Mapa de Haplotipos en
Carta de Consenti

IMPLICACIONES ETICAS, LEGALES Y
SOCIALES

El Proyecto del HapMap contempla impor-
tantes retos de orden ético, legal y social al
llevar a cabo el andlisis de muestras biold-
gicas de diferentes poblaciones. Entre ellos
estan: informar a los participantes y tener su
consentimiento; comunicar a la comunidad el
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la Comisién de Etica del INMEGEN. Para ello se
desarrollé un programa especifico, con el obje-

tivo de sensibilizar, informar y hacer participe
del proyecto a la mayor cantidad de personas
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El proyecto HapMap de Méxid
se inicio en junio de 200

y permitira conocer el grad

de diversidad genémica ent

los mestizos de las diferente
regiones del pa
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través de los medios de comunicacion estatal, a
fin de informar a la comunidad sobre el desarrollo
del proyecto. Esto fue apoyado con un triptico que
produjo el INMEGEN, que describe el proyecto y sus
alcances en un lenguaje sencillo.

La participacion voluntaria de los académicos
de las universidades estatales hace evidente que
para el estudio no se incluyd a ninguna pobla-
cion en desventaja. Los académicos del INMEGEN
y la poblacion participante revisaron el proyecto
a conciencia. Por otra parte, la estructura de las
universidades estatales permitié otra ventaja, ya
comentada aqui: la posibilidad de que los inves-
tigadores responsables regresen a la comunidad
a presentar los resultados a la poblacion partici-
pante, promoviendo que ésta utilice la informa-
cion para potenciar otros proyectos de investiga-
cion cientifica.

Previo a la toma de muestras, en cada
estado se llevaron a cabo entre cuatro y cinco

reuniones publicas de informacién sobre el
proyecto; en ellas participaron como modera-
dores miembros del instituto, de la comunidad
académica local y representantes estudiantiles.
Durante estas sesiones fue revisada la carta
de consentimiento informado y se resolvieron
dudas. Ademas, dicho documento se produjo
en forma de cartel y se publicd en lugares
visibles de cada universidad, 15 dias antes de
la toma de muestras. En cada caso, firmaron
esta carta el participante, el investigador res-
ponsable y dos testigos, miembros de un
grupo que la comunidad académica local
designd para tal efecto. EL contenido de este
documento, en formato de 12 preguntas, se
presenta en la figura 7.

Las muestras de sangre fueron ané-
nimas y no se les puede relacionar con
la informacidon personal de los individuos
participantes, quienes fueron identificados
con una etiqueta de cddigo de barras que
no hace referencia al donador, y tampoco
a su informacion clinica: sdlo se vincula
con su género, edad y origen geografico.
Como medida de proteccién adicional
para el participante, se recolect6 en cada
localidad un nimero de muestras mayor
al que se usaria en el analisis, con lo
cual ningun donador puede saber si
su muestra se incluyd o no en el mapa
que sera producido. Asi, se protegid con
particular atencion la privacidad de los
participantes.
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El proyecto no incluye estudios acerca de la
asociacion de variaciones genéticas con rasgos
de importancia médica.

CONSIDERACIONES FINALES

El programa de trabajo 2004-2009 del INMEGEN
fue aprobado por la H. Junta de Gobierno del
instituto, y entre sus seis areas de investigacion
cientifica iniciales hace hincapié en el analisis de
la estructura gendmica de la poblacion mexicana.
El proyecto para la elaboracién del mapa de blo-
ques de haplotipos de los mestizos mexicanos
contribuird al cumplimiento de sus objetivos al
ofrecer las bases para el desarrollo de la medi-
cina gendmica para los mexicanos.

Asi, el INMEGEN lleva a cabo los esfuerzos
iniciales para el desarrollo de una plataforma
nacional en medicina genémica, con fundamento
en una planeacién cuidadosa que se llevo cabo
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como parte de los trabajos del consorcio pro-
motor del Instituto de Medicina Gendmica, el
cual fue establecido por la Secretaria de Salud,
la Universidad Nacional Auténoma de México,
el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia y la
Fundacion Mexicana para la Salud.

La contribucién de este proyecto al desarrollo
de la medicina genémica nacional no sera sélo la
generacion de un mapa de bloques de haplotipos
del genoma de los mexicanos, sino la generacion de
una herramienta publica que contribuya a acelerar
el desarrollo de proyectos de investigacion cientifica
para ubicar las variaciones genéticas que aumentan
el riesgo de padecer enfermedades comunes, y
definir la respuesta a farmacos de uso general. La
incorporacion de los estados de Zacatecas y Sonora
tiene, ademas, la finalidad de estudiar una muestra
representativa de los inmigrantes mexicanos en los
Estados Unidos, y favorecer el desarrollo de una
medicina gendmica equitativa e incluyente.

El desarrollo de este proyecto se lleva a
cabo en forma paralela a proyectos similares en
otras poblaciones, lo que ofrece la posibilidad
de que México desarrolle la medicina gené-
mica al tiempo en que lo hacen paises en el
mundo industrializado. La plataforma de infor-
macion que se generara sera de gran beneficio
no sélo para los genetistas, sino para todos
aquellos investigadores del area biomédica
cuyos proyectos de investigacion estén dirigidos
a la identificacion de variaciones genéticas aso-
ciadas a enfermedades humanas. Es por ello,
que resulta de gran importancia la generacion
de recursos humanos altamente especializados
en medicina gendmica y areas relacionadas,
a fin de hacer el mejor uso de la informacion
derivada del estudio del genoma humano. &

Consulte la bibliografia de este articulo en
www.conacyt.mx, vinculo revista Ciencia y Desarrollo

Resulta de gran importancia la generacion
de recursos humanos altamente especializados

en medicina genomica y areas relacionadas, a fin
de hacer el mejor uso de la informacion derivada del
estudio del genoma humano
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de patrones de expresion gendmica en neoplasias malignas pediatricas y farmacogenomica.

Eros Balam Ortiz es médico cirujano, especialista medicina interna y cardiologia. Candidato a Maestro en
ciencias médicas en la UNAM. Es miembro de la SOMEGEN. Investigador en ciencias médicas del INMEGEN.
Su trabajo esta orientado a la identificacion de polimorfismos gendmicos asociados a las enfermedades
cardiovasculares, particularmente hipertension arterial esencial y la enfermedad arterial coronaria.

Alejandra Contreras es ingeniera biotecnéloga y maestra en ciencias con especialidad en
administracion de negocios. Se ha desempenado en el sector farmacéutico en la produccion de
proteinas recombinantes para uso terapéutico. En el INMEGEN, participa en diversos proyectos de
investigacion entre los que se encuentra el Proyecto del Mapa del Genoma de los Mexicanos.

Carlos Davila es ingeniero en sistemas electronicos por el Instituto Tecnolégico de Monterrey,
administrador y desarrollador de sistema Linux desde 1997 y cuenta con formacion de postgrado

en el Linux Clusters Institute y el Wellcome Trust Sanger Institute, Inglaterra. Ha tenido a su cargo
diversas responsabilidades en el area de informatica de los Institutos Nacionales de Salud de México.
Actualmente es Subdirector de Supercomputo y Tecnologia de la Informacion del INMEGEN.

Lorena Orozco es médico cirujano, doctora en biologia molecular y postdocotorada en el diversidad
gendmica de los NIH, EUA. Es miembro del sni, de la Sociedad Mexicana de Medicina Gendémica, miembro
fundador de la AMBMM y presidente de la Asociacion Mexicana de Genética Humana. Actualmente

es investigadora titular en el INMEGEN, y su linea de investigacion es la identificacion de genes que
causan susceptibilidad para desarrollar enfermedades comunes como la obesidad y enfermedades
autoinmunes.

Gerardo Jiménez Sanchez es pediatra certificado, doctor en genética humana y biologia molecular
por la Universidad de Johns Hopkins. Miembro numerario de la Academia Nacional de Medicinay la
Academia Mexicana de Pediatria. Presidente fundador de la SOMEGEN y profesor titular de medicina
genomica en la UNAM. Recibid el Premio Dr. Miguel Otero del Consejo de Salubridad General de México
2001 y actualmente es Director General del Instituto Nacional de Medicina Gendmica.
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