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Me permito hacer algunos comentarios relacionados con el
articulo “La gendmica en la medicina” publicado en la Rev
Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(5):566-73.

La doctora Ruiz Esparza-Garrido et al analizan de
manera sencilla y didactica los principales cambios que se
han producido en las ultimas décadas en el estudio gend-
mico con orientaciones a la medicina aplicativa; para esto
emplean las tecnologias dmicas para examinar estructural
y funcionalmente el genoma humano. Particularmente reali-
zan una descripcion somera de la secuenciacion masiva, los
microarreglos, de algunos aspectos de la protedmica, como
las redes o vias de sefalizacion intracelulares, metabold-
mica, y de la utilidad del apoyo bioinfomatico para analizar e
interpretar la gran cantidad de datos producidos en dichos
estudios. El presente comentario esta destinado a remarcar
algunos de los avances mas recientes y sobresalientes publi-
cados en esta area, los cuales nos conducirdn a un ejercicio
médico modernizado.

Conviene resaltar que en la ultima década se ha demos-
trado la gran complejidad de los componentes y de los meca-
nismos gendmicos que participan en el proceso de equilibrio
(en la salud) y de desequilibrio celulares (en la enfermedad),
gracias a los resultados de los diferentes estudios de inves-
tigacion genémicos que han empleado las distintas tecno-
logias dmicas. Asi, por ejemplo en el cancer intervienen una
gran cantidad de alteraciones genéticas y gendmicas que
codifican proteinas oncogénicas conductoras y pasajeras
de los procesos de iniciacion y progresion. Mas aun, aunado
al reconocimiento de las alteraciones gendémicas estructu-
rales y funcionales, también se ha empezado a identificar
que diferentes alteraciones epigenéticas, correspondientes
a cambios bioquimicos menores en regiones reguladoras
como los promotores, enhancers y exones, participan en la
regulaciéon de la expresion de los genes codificantes. Y que
la calidad, cantidad, ubicacién, junto a los cambios postra-
duccionales de las proteinas codificadas, son factores que
modifican las vias de sefalizacidn intracelulares fisioldgicas.

El fenotipo final de una célula/tejido/organismo es ejer-
cido por la integracion funcional del genoma, del traduc-
toma (translatome) y de la anatomia funcional.! También
se ha identificado que en diferentes tipos de enfermedad
predominan algunos patrones reconocidos de alteraciones
moleculares. Sin embargo, en analogia a lo que sucede en
la variabilidad gendmica funcional normal humana, que se
debe a una inmensa variedad de polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP, por su siglas en inglés) y de variaciéon en el
numero de copias (CNV, del inglés copy number variations),
en el desarrollo de una enfermedad especifica también se
presenta una mayor variabilidad de alteraciones poligénicas

y de mecanismos patofisioldgicos.? La identificacién de los
componentes y de los mecanismos moleculares individua-
lizados en un paciente con una enfermedad en particular
es la clave para aumentar nuestro entendimiento de ella, y
disefar o emplear ante ella las estrategias moleculares para
suplir, bloquear o producir el efecto homeostatico o com-
pensador requerido para completar la secuencia de reac-
ciones bioguimicas que modifiquen el fenotipo celular. Bajo
estos principios ha surgido la medicina personalizada, una
medicina que permite identificar un diagndstico patofisio-
légico mas preciso (resoluciéon molecular) y seleccionar un
plan terapéutico mas racional (empleando preferentemente
medicamentos aprobados, o que se encuentran en fase de
estudio en ensayos clinicos).®

El estudio moderno integral del genoma humano se rea-
liza empleando las tecnologias de la secuenciacidn completa
del exoma o del genoma, con lo cual se amplia la cobertura y
la resolucion del estudio gendmico. Actualmente, estas tec-
nologias son la base de las pruebas moleculares en la aplica-
cioén clinica; recientemente la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) ha autorizado
el empleo de un secuenciador de segunda generacion (MiSe-
gDx system) en el estudio asequible del genoma humano
en apoyo al diagndstico clinico.*5 El ejercicio de la medicina
personalizada o medicina de precisién implica predominan-
temente tres pasos: 1. estudiar el genoma de las clonas celu-
lares afectadas (junto con el ADN germinal) identificando
los genes conductores del proceso patofisioldgico, 2. filtrar
los datos gendmicos en la busqueda de blancos moleculares
terapéuticos, y 3. realizar un analisis riguroso de los datos cli-
nicos y de los datos gendmicos, empleando herramientas de
apoyo. La aplicacidon de estos tres pasos requiere frecuen-
temente de la colaboraciéon de especialistas bioinformaticos
competentes en el manejo de software y bases de datos
especificos para el andlisis de datos gendmicos de modelos
especificos de enfermedad, y particularmente en el paso 3,
del empleo de algoritmos computacionales especificos.®”

Un ultimo avance que comentaré es el desarrollo de un
sistema de ingenieria genética que estd empezado a revo-
lucionar muchas areas de la biologia, entre ellas, la de la
terapia génica humana. Este sistema gendmico ingenieril,
denominado CRISPR-Cas9 se encuentra conformado por
una endonucleasa, la cual es guiada por un ARN duplex para
reconocer y unirse a secuencias de nucledétidos especificos
del ADN. Con el sistema CRISPR se podrdn corregir poten-
cialmente las mutaciones responsables de diferentes enfer-
medades genéticas, ademas de que el sistema tiene muchas
otras aplicaciones en biomedicina y biotecnologia.®
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