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RESUMEN

Marchamos aceleradamente hacia la era de la medicina molecular donde cada
individuo gozara de una atencion clinica personalizada sobre la base de sus
particularidades génicas en cada momento de su vida. Las escuelas de medicina
introducen con rapidez cambios en sus curriculos y los sistemas de informacién se
alistan para la era que nace. Se realiza una panoramica de los multiples recursos de
informaciéon que ofrece el Centro Nacional para la Informacién Biotecnolégica de los
Estados Unidos. Con ella se pretende estimular el uso de sus excepcionales
recursos de informacién, porque estamos firmemente convencidos de su utilidad
para la formacion de nuestros estudiantes y jovenes profesionales, asi como para la
realizaciéon de investigaciones que puedan situarse a la "altura" de las exigencias
actuales a escala internacional.

Palabras clave: Centro Nacional para la Informacién Biotecnoldgica, genética,
biologia molecular, medicina personalizada.

ABSTRACT

http://scielo.sld.cu 1



Acimed 2009; 19(4)

We are stepping up to the molecular medicine era in which each person based on
the genetic features will receive a personalized assistance in every moment of their
lives. Medicine schools introduce very fast changes in their curricula vitae and the
information systems are getting ready for that new era. A panoramic of multiple
resources of information offering the National Centre for the Biotechnology
Information in the United States is presented to stimulate the use of the
exceptional information resources because we are convinced of its usefulness for
the training of our students and young professionals and also for the realization of
investigations that can be placed on the par with of the present demand at world
scale.

Key words: National Centre for the Biotechnology Information, genetics, molecular
biology, personalized medicine.

El sistema de informacion del National Center for Biotechnology Information, de los
Estados Unidos, es nuestra experiencia real mas cercana a la sofiada Web 3.0 en
las esferas de las ciencias de la vida y de la salud.

LOS AUTORES

El influjo de las ciencias bioldgicas y de increibles tecnologias esta cambiando
draméaticamente el panorama de las ciencias médicas, la clinica y los servicios de
salud.

Los ultimos avances en el area de la biotecnologia, que han marcado
cientificamente al 2008, nos acercan mas a la era de la genémica personal, una
nueva etapa en la que seréa posible leer completamente lo que "dice" nuestro
genoma. En los tres dltimos afios se han desarrollado plataformas de secuenciacién
masiva en paralelo, que permiten distinguir hasta cuatro millones de variaciones
individuales simples, que afectan a una sola base, conocidos como polimorfismos
de nucleétido simple (SNPs por sus siglas en inglés) y centenares de miles de
variaciones genéticas de mayor tamafio,* en forma mucho mas rapida, precisay,
sobre todo, mas barata. Actualmente, un equipo de esta clase cuesta alrededor de
400 000 de euros y puede leer hasta 10 millones de pequefios fragmentos de ADN
en varios dias, un proceso que se prolonga durante algunas semanas si lo que se
desea es secuenciar el genoma completo, formado por 3 000 millones de pares de
bases o nucleétidos y unos 20-25 000 genes.?

Los estudios del genoma humano completo aportaron informacion sobre varias
enfermedades, como el trastorno afectivo bipolar, el cancer de mama y colorrectal,
la diabetes mellitus tipos | y I, ciertas afecciones cardiacas, la hipertension
arterial, la esclerosis multiple y la artritis reumatoide.® Pero no existe un genoma
unico como referencia, sino muchos. Mas del 10 % del genoma es distinto entre las
personas. Y es precisamente en las regiones que cambian y son mas susceptibles a
la variabilidad donde mas se debe trabajar. Son estas las que pueden ofrecernos
informacién muy importante con respecto a cédmo funcionan ciertos aspectos de
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nuestra biologia que son fundamentales para la adaptacién al entorno y que pueden
contener las claves sobre la susceptibilidad a determinadas enfermedades.*

A partir de la secuencia del genoma humano, los cientificos comenzaron a seguir
variaciones diminutas llamadas polimorfismos de nucleétido simple. Esas
variaciones o polimorfismos son claves para comparar el ADN de miles de
individuos con o sin una enfermedad y determinar cuales variantes genéticas
pueden suponer un riesgo de padecerla. Al determinar la variacion genética
humana, se hallé que entre miles de millones de bases del ADN, muchas pueden
perderse, afladirse o copiarse de forma que alteren su estructura genética en unas
cuantas generaciones.® No obstante, la certeza de padecer cierta enfermedad a
partir del examen del mapa genético de un individuo es sélo posible en algunas de
ellas. En muchas, depende también de la interaccion de éste con el medio.

Pero la informacion genética codificada en las moléculas de ADN no es la Unica
portadora de la herencia bioldgica: la epigenética influye también en la transmision
de rasgos y enfermedades. Se denomina epigenética al conjunto de modificaciones
quimicas que experimentan el ADN y las proteinas que lo envuelven y que regulan
su expresion, a partir de dos procesos basicos: la metilacién y la acetilacion.®

Cada vez estad mas claro que en muchas enfermedades los genes no son los Unicos
que tienen la palabra. Estos "hablan™ o "callan" segun las circunstancias y el
entorno en el que se encuentren. Procesos como la metilaciéon, entonces, adquieren
una gran importancia, porque pueden, sin cambiar la secuencia de los genes,
modificar su expresiéon como resultado de la exposicion a algun factor
medioambiental. En general, la interaccidon entre factores genéticos y
medioambientales puede conducir a modificaciones en el desarrollo de la vida de un
individuo que pueden tener un caracter duradero.® Conocer ciertas predisposiciones
genéticas puede ayudar a desarrollar un comportamiento personal que coadyuve a
evitar el padecimiento, demorarlo o reducirlo.’

La farmaco-gendmica, una disciplina que pretende conquistar el campo de la
medicina personalizada, no es ya un suefio lejano. Las nuevas metodologias de
secuenciacion, que se encuentran actualmente en fase de desarrollo, prometen en
5-10 afios poder leer un genoma humano completo en 15 minutos.® Esto, sin
dudas, constituird un gran paso de avance para el ejercicio de la clinica y el
desarrollo de las ciencias médicas en su conjunto porque, entre otros beneficios,
posibilitara la identificacion de genes o de sus interacciones, que conducen con
frecuencia a la aparicion de ciertas enfermedades cuyo tratamiento podra
enfrentarse con opciones terapéuticas adecuadas a las caracteristicas de cada
individuo.

Marchamos entonces, con pasos de gigantes, hacia una medicina molecular donde
cada individuo gozara de una atencion clinica personalizada sobre la base de sus
particularidades génicas en cada momento de su vida, determinadas, como dijimos,
por la interaccion con ciertos factores ambientales internos y externos
nutricionales, metabdlicos, microbiolégicos y otros que intervienen en el cambio,
silenciamiento o expresiéon de algunas de estas unidades de la herencia.

Durante los ultimos afios, se ha producido un espectacular crecimiento de la
investigacion, la literatura y los recursos de informacion en el area biolégica con
claras implicaciones para el ejercicio de la clinica.

Observemos un ejemplo sencillo. Una busqueda como: Breast
Neoplasms/genetics[Mesh], con y sin limites temporales, mostré lo siguiente:
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Publicados en los dltimos: Mamero de referencias dcumulado (%)
3 afios 4 535 23,68
& afios ¥ 513 38,80
10 afios 13 224 638,30
Sin limite temporal {total} 19 3549 100,00

Fuente: PubMed-Medline., 4 de febrero de 2009,

El primer afio en el cual se registré un articulo que traté sobre la genética del
cancer de mama en el sexo femenino bajo el descriptor utilizado fue 1957, hace 52
afos. Sin embargo, en los Ultimos 10 afios se ha registrado casi el 70 % de las
referencias a esta clase de articulos. Los ultimos cinco afos acaparan
aproximadamente el 40 % de ellas y los ultimos tres afios comprenden casi una
cuarta parte del total de las publicaciones procesadas durante los mas de 50 afios
en los que se puede seguir el comportamiento de la produccién cientifica sobre este
tema de investigacion de interés crucial para la medicina.

Hoy, la biologia se transforma aceleradamente como consecuencia del crecimiento
explosivo de los datos procedentes de los laboratorios de investigacion distribuidos
por todo el mundo. El reto consiste en transformar esos datos en conocimiento, un
conocimiento que lleve a una mejor comprension de los procesos biolégicos que
subyacen, tanto en la salud, como en la enfermedad. La clave para obtener nuevos
conocimientos, a partir de los datos acumulados, es desarrollar programas para
supercomputadoras capaces de explorar integralmente conjuntos de datos masivos
y complejos imposibles de analizar de otra manera.’®

Comprender el lenguaje elegante, pero silencioso, de la naturaleza de las células
vivas es el propésito de la biologia molecular. De un alfabeto de tan solo cuatro
letras, que representan las unidades elementales del ADN, emerge la sintaxis de los
procesos de la vida, que adquieren su mayor complejidad en el hombre. El uso de
este alfabeto para formar nuevas "palabras y frases" es el propdsito central de la
biologia molecular.®

La biologia molecular, como indica su nombre, estudia la vida a un nivel molecular.
Ella busca comprender las interacciones de los diferentes sistemas de la célula, que
comprende multiples relaciones, entre ellas, las del ADN con el ARN, la sintesis de
proteinas, el metabolismo energético y como estas interacciones se regulan para
conseguir un refinado funcionamiento de la célula.**

Evidentemente los paradigmas estan cambiando y los datos por si solos son
abrumadores. Las escuelas de medicina introducen aceleradamente cambios en sus
curriculos y hasta los sistemas de informacion se alistan para la nueva era que esta
naciendo. La practica de la medicina esta siendo y sera "arrastrada" cada vez de
forma mas rapida por las nuevas corrientes de conocimientos y tecnologias
procedentes del desarrollo de la biologia molecular, la genética y otras disciplinas
afines.

Hoy dia, es practicamente imposible escribir un informe de investigacion original
sobre una entidad clinica cualquiera sin referirse en una de sus partes, al menos, a
la informacion genética y molecular pertinente.
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EL CENTRO NACIONAL PARA LA INFORMACION
BIOTECNOLOGICA DE LOS ESTADOS UNIDOS

Fundado el 4 de noviembre de 1988, y ubicado en Bethesda, Maryland, el National
Center for Biotechnology Information (NCBI- http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) es una
division de la National Library of Medicine, uno de los Institutos Nacionales de Salud
de los Estados Unidos. Como recurso nacional de informacion sobre biologia
molecular y uno de los mas poderosos en las llamadas ciencias de la vida en
general, el centro desarrolla constantemente nuevas tecnologias de informacién
para ayudar a comprender, tanto los procesos genéticos, como moleculares que
controlan la salud y la enfermedad.*%*?

El sitio del NCBI, conformado por un amplio y diverso banco de bases de datos,
herramientas y otros medios, posibilita la exploracion integral de sus recursos
mediante un sistema de recuperacion (un gran motor de busqueda) de interfaz
Unica denominado Entrez, The Life Sciences Search Engine
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gquery/gquery.fcgi) , distribuido por primera vez en
1991, que permite la bisqueda simultanea de informacién generalmente de
caracter publico sobre los mas diversos aspectos de las ciencias de la vida y la
salud en decenas de bases de datos de una calidad excepcional (figura 1).*®
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Fig. 1. Entrez, el motor de busqueda en ciencias de la vida.

Por la via de Entrez, es posible acceder, tanto a las principales bases de datos de
secuencias de proteinas y ADN disponibles como Nucleotide, dbSNP, Proteins,
PubChem Substance, Gene, entre otras como a una gran parte de la mejor
literatura biomédica mundial procesada por bases como PubMed-Medline
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed), la mas popular y una
de las mas prestigiosas base de datos en el area de las ciencias médicas a escala
mundial, producida por la National Library of Medicine y OMIM
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=omim), un compendio autorizado y
exhaustivo de los genes humanos y los fenotipos genéticos, desarrollada por la
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Johns Hopking University. El acceso libre al texto completo de la informacién
disponible es también cada vez mas frecuente.

El NCBI agrupa sus bases de datos esenciales en tres grandes sectores: Literature
Databases, Molecular Databases y Genomes.'* Estas dos Gltimas clases
comprenden un grupo amplio y diverso de bases de datos bioldgicas cuya
informacién procede basicamente de los resultados de experimentos cientificos,
suministrados directamente por los laboratorios o instituciones que los realizan o
publicados en la literatura cientifica especializada, donde con frecuencia se aplican
tecnologias de experimentacion de muy alto rendimiento y el analisis
computacional. La informacion contenida en estas bases de datos comprende:
funciones, estructura y localizacién (tanto celular como cromos6émica) de los genes,
los efectos clinicos de las mutaciones, asi como las similitudes entre secuencias y
estructuras biolégicas.™

El nivel de entrecruzamiento de la informacion registrada en las diferentes bases de
datos es tan alto que practicamente por cualquier punto que se "enganche" el
"palangre" (arte de pesca de arrastre) es posible recuperarlo completo con su
preciada carga de "peces", en este caso, con una gran cosecha de informacion
procedente de multiples fuentes de gran calidad (figura 2).

9EC Urif@hne chrofomes
niae Gene Books Genome
@i U8 s Horfialb Gene
PuDed stilighure OMIM 6DS
o SNP PMC Jolimials

]
" Consénved
® 3D 03'“5 Domains

Fig. 2. Panoramica de las bases de datos del NCBI.

LITERATURE DATABASES
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Comprende cuatro grandes bases de datos:

e PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcqgi?db=PubMed)

PubMed es el recurso bibliografico mas utilizado en el area de la salud en
Internet. Su acceso es gratuito. Medline, su base de datos principal, es
insigne y la mas popular en el campo de la salud desde hace varias décadas.
PubMed-Medline procesa mas de 5 200 revistas de unos 80 paises y
comprende los campos de la medicina, la enfermeria, la estomatologia, la
veterinaria, la gestion de salud, las ciencias preclinicas y algunas areas de
las ciencias de la vida.'® Los archivos de PubMed contienen mas de 18
millones y medio de referencias desde el afio 1865 hasta la fecha. PubMed
recibe docenas de millones de visitas anuales de usuarios de todo el mundo
por la calidad de su informacién y por su acceso gratuito, a diferencia, por
ejemplo, del Web of Science, cuya exploracion requiere de una suscripcion
previa. Con PubMed es posible, ademas, acceder a multiples bases de datos
en el area de las ciencias de la vida, en particular en los campos de la
genética y la farmacologia, a partir de las facilidades que ofrece la
plataforma del NCBI.

e PubMed Central (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=Pmc)

PubMed Central (PMC) es el archivo digital de revistas biomédicas y en
ciencias de la vida de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos de Norteamérica, desarrollado y administrado por el NCBI y la
Biblioteca Nacional de Medicina. No es una casa editora, sino una gran
hemeroteca digital que ofrece acceso libre y gratuito a mas de 550 revistas
y mas de un millén de articulos en la esfera de las ciencias de la vida.'’

e OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)
[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=0MIM]

OMIM, producida por Johns Hopkins University School of Medicine, es un
compendio exhaustivo, autorizado y actualizado, de informacion sobre los
genes humanos y los fenotipos que estos producen en su interaccién con el
medio. Los textos completos de sus resefias contienen informacion sobre
todos los trastornos hereditarios conocidos y sobre mas de 12 000 genes.
OMIM se centra en la relacién fenotipo-genotipo. Se actualiza diariamente y
posee abundantes enlaces, tanto a la informacién registrada por PubMed,
como por otros recursos para la informacién genética.'®

Una simple bisqueda por el nombre del gen causante de la ataxia
espinocerebelosa tipo 2 (ATXN2), la mas frecuente en Cuba, nos presenta
una extensa informacion sobre su clonacién, estructura y funcion, asi como
sobre la genética molecular y otros muchos datos sobre esta enfermedad,
no sélo directamente en los registros recuperados, sino también a partir de
una extensa red de vinculos a la literatura citada. OMIM ademas permite la
exploracién de:

- OMIM Gene Map (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/getmap.cgi),
donde con sdélo dar un clic sobre sobre la Location del gen que
aparece en la columna siguiente de la tabla que nos presenta el
sistema (ATXN2), nos muestra mediante el Map Wiewer
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/static/MVstart.html) del
NCBI, que provee una vision integral de los mapas cromosomicos de
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mas de 40 organismos diferentes, un mapa con el gen deseado
sombreado (601517) y que con un nuevo clic sobre él nos informa el
Numero MIM, el simbolo, el identificador para Gene (otra base de
datos), asi como el nombre y el cédigo de la enfermedad (en este

caso, 183090) que produce (figura 3).
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Fig. 3. Localizacién en el mapa del genoma del gen ATXNZ.

- OMIM Morbid Map

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/getmorbid.cgi). Al introducir el

codigo de la enfermedad en su ventana de blsqueda y dar clic sobre
el nombre de la enfermedad en la lista que nos devuelve,
Spinocerebellar ataxia-2, obtenemos una amplia informacion sobre

ella.

e Books (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=Books)

El primer libro disponible en el sitio del NCBI fue la tercera edicion del
Molecular Biology of the Cell, de los autores Bruce Alberts, Dennis Bray,
Julian Lewis, Martin Raff, Keith Roberts y James D. Watson, editado por
Garland Publishing. Este es uno de los libros de texto mas utilizados por los
estudiantes en el area de la biologia celular y molecular. Books es una
coleccién de libros biomédicos que crece progresivamente, que puede
explorarse facilmente con solo escribir algunas palabras clave en su ventana

de basqueda.*®

MOLECULAR DATABASES

Se divide en seis clases principales:**
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¢ Nucleotide Sequences
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=Nucleotide)

e Protein Sequences

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcqgi?db=Protein)

Structures (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=Structure)

Genes (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene)

Gene Expression (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)

Taxonomy (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/taxonomyhome.html/)

Estas clases principales estan, a su vez, compuestas por bases de datos y
subconjuntos de ellas.

NUCLEOTIDE SEQUENCES
Comprende bases de datos como:

e Nucleotides (http://www.ncbi.nlm.nih.qgov/entrez/query.fcgi?db=Nucleotide)

Descifrar totalmente el genoma humano, tanto su estructura como funciones
de cada compuesto hasta el nivel de los nucleétidos, requiere aun de afios
de trabajo. Téngase en cuenta que estamos hablando de unos 3 000
millones de piezas. Nucleotides valida y actualiza diariamente informacion
procedente de multiples organismos e instituciones empefiados en todo el
mundo en descifrar nuestro genoma y coloca a disposicién de la comunidad
cientifica internacional cada nuevo descubrimiento, cada nueva porcién de
datos hallada, repetimos, cada dia. Esta base permite la exploracion
simultanea de tres bases de datos: dbEST, dbGSS, cuyas descripciones
aparecen mas adelante, y CoreNucleotide, que comprende secuencias de
nucledtidos no incluidas en las antes referidas. Esto permite la rapida
exploracién y la recuperacion de resultados con mayor especificidad de los
registros de secuencias de nucledtidos. Los componentes de esta base de
datos, juntos, contienen el total de los datos de secuencias registrados en
GenBank, el European Molecular Biology Laboratory (EMBL) y el DNA
DataBank (DDBJ) de Jap6n, miembros de la International Collaboration of
Sequence Databases. Nucleotides posibilita buscar por campos especificos
como: Gene Name, Organism, Protein Name y otros.?

e dbSNP (Single Nucleotide Polymorphisms)
[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/index.html]

Un polimorfismo de nucleétido simple, como referiamos, es una variacion
comunmente de una sola base que ocurre en el ADN humano con una
frecuencia aproximada de uno por cada 1 000 bases. Estas variaciones se
pueden emplear para rastrear patrones de herencia familiar. Single
Nucleotide Polymorphisms (dbSNP) es un archivo digital central que registra,
tanto sustituciones de nucleétidos simples, como deleciones —pérdida de un
fragmento de ADN de un cromosoma; la delecién de un gen o de parte de
un gen puede ocasionar una enfermedad o una anomalia— cortas y
polimorfismos de insercion (una inserciéon es un tipo de anomalia
cromosOmica en el cual un segmento de ADN se inserta en un lugar
diferente a la que comUdnmente se encuentra; en algunos casos, altera la
estructura y funcién normal de un gen). Las variaciones de secuencias
existen en posiciones definidas del genoma y son responsables de ciertas
caracteristicas fenotipicas individuales, incluida la predisposicion de algunas
personas hacia enfermedades como las del corazén y el cancer. Como
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herramientas para entender estas variaciones y la genética molecular de los
humanos, pueden estudiarse las variaciones de secuencias para el mapeo de
genes, la definicion de la estructura de las poblaciones y la ejecuciéon de
estudios funcionales. Single Nucleotide Polymorphisms es un archivo de
dominio publico con una amplia coleccidon de polimorfismos genéticos
simples. Esta coleccion incluye sustituciones de nucleétidos simples
(conocidos ademas como polimorfismos de nucledétido simple), deleciones o
inserciones de bases multiples a pequefia escala (también llamado
polimorfismos de insercién y delecidon) e inserciones de elementos
transponibles y variaciones de repeticiones de microsatélites (ademas
llamado repeticiones cortas en tandem). Una blisqueda para el gen de la
ataxia espinocerebelosa tipo 2 (ATXN2) limitada a Homo sapiens, permitio
identificar, el 9 de febrero, 760 variaciones de este tipo en el gen indicado
(figura 4). Obviamente, que muchas de ellas no guardan relacion alguna con

esta enfermedad (anexo).

21,22

e Probe (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=probe)
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Probe es un registro publico de reactivos quimicos utilizados para la
deteccion de secuencias especificas de acidos nucleicos de uso en una
amplia variedad de investigaciones biomédicas, como el desarrollo de los
mapas génicos, la determinacion de la expresion y el silenciamiento genético
y de variaciones genéticas o polimorfismos. Contiene informacion detallada
sobre las técnicas y procedimientos reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR por sus siglas en inglés), resecuenciacion, entre otras utilizadas para
esta clase de estudios, asi como sobre sus compafiias distribuidoras. Probe
(sonda), como término, se refiere a una secuencia especifica de bases que
se utiliza para detectar una secuencia complementaria de bases. La
determinacion, por ejemplo, de una variacién genética puede servir para el
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diagndstico temprano, la prevencion y el tratamiento de diversas
enfermedades. Las explicaciones que ofrece la base de datos sobre las
tecnologias empleadas para esta clase de investigaciones son muy Utiles
para quienes se inician en esta esfera del conocimiento.?®

e UnISTS (Sequence Tagged Sites)
[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=unists]

Los sitios de secuencias marcadas: sequence tagged sites (STSs, por sus
siglas en inglés) son segmentos cortos de ADN que aparecen soélo una vez
en el genoma humano, en una posicién exacta y el orden de sus bases es
conocido. UniSTS ofrece una vista unificada, no redundante, de los llamados
STSs e integra, tanto datos de los mapas (localizacién y otros), como
informacién sobre los marcadores genéticos en una coleccion Unica a partir
de diversos recursos de informaciéon publicos. Sus fuentes de informacion
comprenden bases como dbSTS (se describe mas adelante), RHdb
(Radiation Hibrid data base [http://www.ebi.ac.uk/RHdb]) y GDB (Human
Genome Database [http://www.gdb.org]); varios mapas genéticos, como el
Whitehead RH Map, Whitehead YAC, Stanford RH map, NHGRI chr 7 physical
map y el WashU chrX physical map, asi como otros del ratébn como: Mouse
RH map, Whitehead Mouse YAC y el Jackson Laboratory's MGD.?*?°

e PopSet (Evolutionary Relatedness)
[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PopSet]

Es un conjunto de secuencias de ADN reunidas para analizar el parentesco
en la evoluciéon de una poblacion. Contiene secuencias alineadas, obtenidas
como resultado de estudios de mutaciones, filogenéticos o de poblaciones.
Estas alineaciones describen eventos evolutivos y las variaciones ocurridas
en la poblacién que se estudia. Las secuencias pueden ser, tanto de
nucleétidos, como de proteinas.?®?’

También existen subconjuntos de secuencias, entre los que se destacan:**

e GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/index.html)

GenBank es una base de datos exhaustiva, una coleccién anotada de las
secuencias de nucleétidos disponibles al publico de decenas de miles de
organismos. La anotacién comprende la secuencia codificadora (CDS en la
base de datos); es decir, la region del nucleétido que corresponde con la
secuencia de aminodacidos en una proteina (la localizacion contiene el codon
de inicio y fin). Incluye también una herramienta para la revisiéon de los
cambios que han ocurrido en los datos de la secuencia registrada a lo largo
de la historia (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/sutils/girevhist.cqgi). La
mayoria de los registros procede de miles de laboratorios de investigacion
distribuidos por todo el mundo. Forma parte de un proyecto de colaboracion
internacional: la International Nucleotide Sequence Database Collaboration,
que comprende el EMBL y el DDBJ, de Japén. El intercambio diario de datos
entre estos laboratorios asegura a GenBank un cubrimiento mundial de la
informacién publicada. La edicidon bimestral de esta base de datos y su
actualizacion diaria puede descargarse desde el FTP del sitio. Una
explicacion detallada de las posibilidades de su sistema de buUsqueda y el
contenido de los registros de la base puede obtenerse en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Sitemap/samplerecord.html#CDSB.?3?°
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e RefSeq (Reference Sequences) [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/RefSeq/]

RefSeq provee un conjunto exhaustivo, integrado, no redundante y
correctamente anotado de secuencias de nucleétidos del ADN y ARN, asi
como de proteinas. Contiene referencias estables para la anotacion del
genoma, la identificacion y la caracterizacion de genes, el andlisis de
polimorfismos y mutaciones (especialmente los registros curados por
RefSeq), el hallazgo de estudios de expresion y la ejecucidon de analisis
comparativos. Comprende diversos organismos biolégicos. Cada registro
contiene informacion sobre una molécula natural simple de un organismo.
Su propoésito es desarrollar un conjunto de datos exhaustivo y normalizado
que represente una secuencia de informacion propia de una especie. Es un
subproducto de GenBank, pero difiere de este en que cada uno de sus
registros contiene una sintesis de informacién, no una unidad de archivo de
datos primarios de investigacion. Esto los asemeja a los conocidos articulos
de revision tan comunes en la literatura cientifica. Cada registro representa
una consolidacion de la informacién para un grupo particular de organismos
en un momento especifico.3%3!

e dbEST (Expressed Sequence Tags) [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbEST/]

dbEST es una divisién de GenBank que contiene datos de secuencias e
informacién sobre secuencias de ADN complementario "de simple pase" o
marcas de secuencias expresadas provenientes de diversos organismos.*?

e dbGSS (Sequence Tagged Sites) [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbSTS/]

GSS es una divisién similar a EST, con la excepcion de que la mayoria de las
secuencias son génicas por su origen, en lugar de proceder de ADN
complementario (ARN mensajero).*?

e dbSTS (Sequence Tagged Sites) [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbSTS/]

Contiene datos de mapas y secuencias de STSs. Es una alternativa a la
colocacion de estas secuencias en GenBank. Fue especialmente disefiada
para la publicacion de secuencias de STSs largas.®*

PROTEINS SEQUENCES
Abarca bases de datos como:

e Proteins (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcqgi?db=Protein)

Las proteinas son moléculas compuestas por aminoacidos. Sus funciones en
el organismo son diversas y muy importantes. Proteins contiene secuencias
de proteinas de diversos organismos provenientes de bases de datos como:
Protein Information Resource (PIR- http://pir.georgetown.edu/), SWISS-
PROT (http://www.ebi.ac.uk/swissprot/), Protein Research Foundation (PRF-
http://www.proteinresearch.net/) y Protein Data Bank (PDB-
http://www.rcsb.org/), asi como de la traduccién de las regiones codificables
de las secuencias de ADN anotadas, disponibles en GenBank, RefSeq, EMBL
y DDBJ. Registra, ademas, secuencias de estructuras descubiertas. Entre
otras opciones, permite la busqueda por el nombre del gen y de la proteina
de interés.*
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e CDD (Conserved Domain Database)
[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/cdd.shtml]

Es una base de datos de dominios de proteinas.® Las proteinas con
frecuencia estan compuestas por uno o varios dominios. CDD comprende
una coleccion de alineamientos de secuencias multiples de dominios y
proteinas completas ancestrales. La exploracion de esta base permite
identificar los dominios conservados hasta el presente en una secuencia
buscada de alguna proteina en particular.®’

STRUCTURES
Incluye bases de datos como:

¢ MMDB (Molecular Modeling Database)
[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/MMDB/mmdb.shtml]

Contiene estructuras biomoleculares tridimensionales experimentalmente
determinadas. La mayoria de los datos sobre estructura 3D se obtienen por
medio de cristalografia de rayos X y espectroscopia de resonancia magnética
nuclear. Estas estructuras proveen informacién abundante sobre su funcion
biolégica, los mecanismos de las funciones, asi como sobre la evolucién
histérica y las relaciones entre macromoléculas.®®

e 3D Domains (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=Domains)

3D Domains es una coleccion de dominios estructurales compactos
identificados automéaticamente en MMDB. Estos constituyen unidades de
comparacion para calcular la vecindad de sus estructuras mediante el
algoritmo denominado VAST (Vector Alignment Search Tool), que permite
hallar dominios 3D con una estructura similar. Para su observacion, se
emplea un visor denominado cn3D
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/CN3D /cn3dinstall.shtml).*®

e PubChem Substance (http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/)

Presenta una caracterizacion detallada, que incluye las estructuras quimicas
y los resultados del seguimiento de la actividad biolégica de millones de
sustancias y moléculas quimicas. Ofrece abundante informacion
farmacoldgica, asi como multiples enlaces a otros recursos con informaciéon
sobre cada una de las sustancias y moléculas registradas en la base de
datos.***?

e PubChem Compound (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)

Contiene informacion validada de la representacion quimica que provee
PubChem Substance para describir las sustancias. Las estructuras
almacenadas en esta base de datos se agrupan, y sus referencias se
entrecruzan, segln la identidad y similitud de los grupos.*3%*

e PubChem BioAssay (http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/)

Contiene informacién sobre los estudios de bioactividad de las sustancias
quimicas descritas en PubChem Substance. Provee una descripcion
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explorable de cada bioensayo, que incluye una sintesis de las condiciones y
los resultados de la aplicacién del protocolo de estudio.***®

GENES

Contiene bases de datos como:

e Gene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene)

Es una base de datos para la informacion especifica sobre genes. No
comprende todos los genes conocidos o previstos, sino que se centra en los
genomas completamente secuenciados de diversos organismos, los que
presentan una comunidad de investigadores activos que estudian y aportan
sistematicamente informacién especifica sobre uno o varios de ellos, o que
se prevé un andlisis intenso de su secuencia. Sus registros son el producto
de la revisioén, edicion e integracion automatica de los datos procedentes de
RefSeq, ciertas bases de datos creadas bajo modelos de cooperacion y otras
muchas disponibles en el NCBI. Cada registro recibe un nidmero entero
Unico, permanente y rastreable. Sus datos: nomenclatura, localizacion en el
mapa, productos génicos y sus caracteristicas, marcadores, fenotipos; asi
como enlaces a citas, secuencias, detalles de variaciones, mapas,
expresiones, homaélogos, dominios de proteinas e informacion existente en
otras bases de datos, se actualizan en la medida en que aparece informacién
nueva relacionada con el gen registrado.*’

e UniGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=unigene)

Cada registro contiene un conjunto de secuencias de transcriptos que
provienen del mismo locus de transcripcion (expresion de genes o
pseudogenes), e informacion sobre similitud de proteinas, expresion de
genes, reactivos para la clonacién de ADN complementario y localizacion
gendmica.*®

¢ HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=homologene)

Es un sistema para la deteccién automatica de genes homadlogos entre
secuencias completas de genomas de organismos eucariotas.*’

GENE EXPRESSION
Comprende bases de datos como:

e Entrez GEO Profiles (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=geo)

Es un repositorio de resultados de estudios realizados mediante las
conocidas micromatrices, una tecnologia que se emplea fundamentalmente
para el andlisis de la expresion y la variacidon genética. Ella se emplea no
solo en la investigacion biomédica, sino también para el diagnostico de
multiples enfermedades. Registra perfiles individuales de expresion génica y
abundancia molecular, ensamblados a partir de los datos depositados en
Gene Expression Omnibus (GEO-http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/), un
repositorio para el registro de los hallazgos de esta clase de estudios. Los
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perfiles de abundancia molecular se basan en el perfil de frecuencia de
generacion de transcriptos (moléculas de ARN) en una muestra
determinada. Forma parte de las micromatrices de genes, con las que se
estudia la expresioén diferencial de los genes en varias condiciones sobre la
base del analisis de la abundancia de sus ARN mensajeros, y sus resultados
se colocan a disposicién del publico interesado en repositorios como GEO. El
NCBI comenzo6 el proyecto GEO en 1999 en respuesta a la demanda
creciente de un repositorio publico para registrar los datos generados en
experimentos realizados con micromatrices de alta densidad, una tecnologia
que permite, por ejemplo, el estudio simultaneo de la expresién de miles de
genes. GEO presenta un disefio abierto y flexible que posibilita la colocacion,
almacenamiento y recuperacion de diversos conjuntos de datos, como
aquellos procedentes de experimentos de expresion de alcance amplio
genes, hibridacién génica y la determinacién de anticuerpos.®

Entrez Gene DataSets (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gds)

Contiene conjuntos de datos de expresion génica y abundancia molecular
reunidas a partir de la informacién almacenada en GEO.>*

GENSAT(Gene Expression Nervous System Atlas)
[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gensat]

Es un proyecto dirigido a la creacion de un mapa de la expresion de los
genes en el sistema nervioso central de los ratones, mediante el uso de la
hibridacién in situ y de técnicas transgénicas.>?

TAXONOMY

Incluye:

Entrez Taxonomy (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=taxonomy)

Contiene los nombres de todos los organismos representados con al menos
una secuencia de nucleétidos o de proteina en las bases de datos de
informacion genética del NCBI.>3

GENOMES

El tercer sector ofrece, entre otros recursos:

Cancer Chromosomes
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=cancerchromosomes)

Para catalogar los datos sobre las aberraciones cromosémicas en el cancer,
provenientes de la aplicacion de novedosas técnicas citogenéticas, e integrar
dichos datos con los mapas gendmicos, se utilizé informaciéon de la base de
datos del NCBI y el National Cancer Institute, denominada SKY/M-FISH &
CGH (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sky/) y de Cancer Chromosomes. Se
trata entonces de un esfuerzo por facilitar a los investigadores, la colocacién
y el andlisis de datos citogenéticos de uso clinico o Utiles a la investigacion.
Contiene una herramienta para el analisis de cariotipos que permite
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convertir automaticamente su forma corta, segun la denominacion en la
International System for Human Cytogenetics Nomenclature (ISCN), en una
representacion detallada que incluye un ideograma. Posee, a su vez, una
herramienta para comparar los perfiles obtenidos mediante CGH
(Comparative Genomic Hybridization) de multiples casos. Cancer
Chromosomes integra actualmente informacién de las bases SKY/M-FISH &
CGH, Mitelman Database of Chromosome Aberrations in Cancer
(http://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes /Mitelman) y Recurrent Chromosome
Aberrations in Cancer
(http://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/RecurrentAberrations

) 54-56

e dbGaP (Genotypes and Phenotypes)
[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gap]

Permite archivar y distribuir los resultados de los estudios que investigan la
interaccidon genotipo-fenotipo. Comprende estudios amplios de asociacion
genotipo-fenotipo, de secuenciacion, de diagnéstico molecular, asi como de
la relacién entre el genotipo y algunos marcadores no clinicos.®’

El NCBI posee ademas un vasto sistema de herramientas para la captura de datos
en sus bases de datos, la presentacidon de la informacion disponible en las bases de
datos, la mineria de datos BLAST (Basic Local Alignment Search Tool), por ejemplo,
posibilita el alineamiento de secuencias de ADN o proteinas, la comparacion de
secuencias y el hallazgo de las mas similares y diversos software, agrupadas en el
acapite denominado Tools (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Tools/) y otras secciones
dirigidas a divulgar las investigaciones que realiza el centro, los software y bases de
datos en desarrollo, los recursos para la educaciéon disponibles para sus usuarios,
asi como un sitio FTP desde el que es posible descargar, tanto las actualizaciones
de las bases de datos, como diversos programas para el manejo de informacién en
las areas tematicas que cubre el NCBI e informacion para contactar con la
institucion.®®

CONSIDERACIONES FINALES

El recorrido realizado por los principales recursos de informacion que ofrece el Web
del NCBI durante la presente exposicién no deja lugar a dudas sobre la abundancia
y calidad de las bases de datos y otros medios para la consulta y analisis de la
informacion biolégica, biomédica, clinica y de salud que atesora el sitio referido. El
Web del NCBI de los Estados Unidos es, por tanto, un espacio de consulta
obligatoria y un punto de referencia extremadamente importante cuando se trata
de la realizacion de investigaciones biomédicas y clinicas. La investigaciéon
molecular tiene en este sitio un verdadero palacio de la informacion.

La aceleracion que experimenta la investigacién molecular y su profundo impacto
en el desarrollo y el ejercicio de la medicina a corto y mediano plazos nos llevara
rapidamente a la era de la medicina personalizada. Desconocer sus avances es
como «cerrar los ojos ante un alud que arrastrara tu casa en cuestion de minutos».
La medicina y su ejercicio profesional ha cambiado dramaticamente en los ultimos
afos y los cambios que se avecinan seran cada vez mas increibles y espectaculares.

Disponemos de excepcionales recursos de informacién totalmente gratuitos.
Lamentablemente, ellos con frecuencia también se encuentran sin uso alguno o con
un uso totalmente deficiente. Es nuestra responsabilidad como profesionales de la
informacién y la salud, informar y aconsejar a profesores, investigadores, gerentes,
asistentes, tutores, estudiantes y otros muchos el uso de estos recursos. Pero
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corresponde a las autoridades, sobre todo en los campos de la docenciay la
investigacion, desarrollar los mecanismos que compulsen dicha consulta, porque
estamos firmemente convencidos de que esa informacion a las que nos referimos
es esencial para la formacién de nuestros estudiantes y jovenes profesionales, asi
como para la realizacion de investigaciones que puedan situarse a la «altura» de las
exigencias actuales a escala internacional.

Finalmente es oportuno advertir que la presente contribucién no se propuso en
ningln momento describir todos o con todo detalle la abundante cantidad de
recursos de informacion y otros medios disponibles en el Web del NCBI, sino tan
s6lo atraer la atencion de los profesionales del sector de la salud sobre la
disponibilidad de recursos de excelencia en el campo de la biologia molecular y para
el desarrollo de una medicina molecular personalizada.
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GLOSARIO

Acidos nucleicos: Biomoléculas formadas por polimeros de nucleétidos, o
polinucledtidos. Estan presentes en todas las células y constituye la base material
de la herencia. Existen dos tipos: el acido desoxirribonucleico (ADN) y el acido
ribonucleico (ARN).*

ADN (a&cido desoxirribonucleico): Un acido nucleico compuesto de dos cadenas
de polinucledtidos, antiparalelas y complementarias entre ellas, que se disponen
alrededor de un eje central formando una doble hélice, capaz de autorreplicarse, y
que posee la informacién necesaria para, entre otras funciones, realizar la sintesis
de las proteinas en la célula. Su unidad basica, el nucleétido.*

ADN recombinante: Molécula de ADN formado por recombinacién de fragmentos
de ADN de origenes diferentes.!

Adaptacién (del latin adaptare = acomodar): Tendencia de un organismo a
«adecuarse» a su medio ambiente. Uno de los principales puntos de la teoria de la
evolucion por seleccion natural de Charles Darwin: los organismos se adaptan a su
medio ambiente. Aquellos organismos mejor adaptados tendran mayor probabilidad
de sobrevivir y trasmitir sus genes a la siguiente generacion. *

Alelo: Una de las variantes o alternativas de un gen en un locus. Diferentes alelos
de un gen producen variaciones en las caracteristicas hereditarias como el color del
cabello o ciertas enfermedades.? Es uno o mas de los estados alternativos de un
gen. Se heredan en forma separada de cada padre por ejemplo, en el locus para el
color de ojos puede haber un alelo para ojos azules o uno para ojos negros.?

Aminoacido: Es la unidad estructural basica de la proteina. Conforman un grupo
de 20 tipos diferentes de moléculas pequefias que se unen entre ellas por medio de
enlaces peptidicos.?

Anticodon: Secuencia de 3 nucleoétidos en el ARN de transferencia que se
emparejan de forma complementaria con un codén especifico del ARN mensajero
durante la sintesis proteica para colocar un aminoacido concreto en la cadena
polipeptidica.?

ARN (acido ribonucleico): El componente quimico que resulta de la transcripcion
del ADN. Su nucledtido, consiste de una molécula del azucar ribosa, un grupo
fosfato, y una de estas cuatro bases nitrogenadas: adenina, uracilo, citosina y
guanina.?

ARN de transferencia (del latin transferre = transportar, der. de ferre=
llevar): Acido ribonucleico, pequefio, de una sola cadena, que se enlaza al
aminoécido correspondiente y lo lleva al codén apropiado en el ARNm.?

ARN mensajero (ARNm): Molécula de ARN que representa una copia en negativo
de las secuencias de aminoacidos de un gen. Previo a su conformacién, se eliminan
las secuencias no codificantes (intrones) del gen.?

ARN ribosémico: Es un componente estructural de los ribosomas.?

Autosoma (del griego autos = uno mismo; soma = cuerpo): Cromosoma que
no interviene en la determinacién del sexo. El genoma humano diploide consiste en
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46 cromosomas compuestos de 22 pares de autosomas y un par de cromosomas
sexuales (X e Y).*

Autosoma dominante: Un gen en uno de los autosomas, que si esta presente,
producira casi siempre una enfermedad o rasgo especifico. La probabilidad de pasar
el gen (y por lo tanto la enfermedad) a los hijos, es de 50:50 en cada embarazo.?

Biomoléculas: Elementos arquitectdonicos basicos de los seres vivos. Las
biomoléculas inorganicas son sobretodo agua, sales minerales y gases como
oxigeno y diéxido de carbono. Los grupos de compuestos organicos exclusivos de
los seres vivos son cuatro: carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos nucleicos.!

Cariotipo: Se refiere al ordenamiento de los cromosomas en una célula.
Comprende niimero, tamafio y forma de cada cromosoma. En el caso de los
humanos es 46XX en el sexo femenino y 46XY en el sexo masculino.?

Cddigo del triplete: Sucesiéon de tres bases de tres nucledtidos en la molécula de
ADN que cifra un aminoacido.

Codigo genético: Conjunto de 64 codones que codifican para los diferentes
aminoécidos durante la sintesis de proteinas.®

Codon: Secuencia de tres nucleétidos consecutivos en un gen o molécula de
ARNmM, que especifica la posicién de un aminoéacido en una proteina.t

Cromosoma (del griego chroma = color; soma = cuerpo): Son corpusculos
intracelulares alargados que constan de ADN, asociado con proteinas, y constituido
por una serie lineal de unidades funcionales conocidas como genes.* Los
cromosomas se encuentran en el ndcleo de las células y diferentes especies tienen
diferente numero y morfologia de cromosomas. Los humanos tenemos 23 pares de
cromosomas, 46 en total: 44 autosomas y 2 cromosomas sexuales. Cada uno de
los progenitores aporta un cromosoma a cada par, de manera que los hijos reciben
la mitad de los cromosomas de la madre y la mitad del padre.?

Delecion: Un tipo especial de mutacion que consiste en la pérdida de un fragmento
de ADN de un cromosoma. La deleciéon de un gen o de parte de un gen puede
ocasionar una enfermedad o una anomalia.?

Diploide (del griego di= doble; ploion= nave): Organismo o fase nuclear que
tiene los dos juegos de cromosomas. Numero cigético de cromosomas (2n), por
oposicién al nimero gamético (n) o haploide.*

Desdérdenes poligénicos: Resultan de la acciéon combinada de los alelos de mas
de un gen por ejemplo, enfermedades cardiacas, diabetes y ciertos tipos de cancer.
Si bien estos desérdenes son heredables, dependen de la presencia simultanea de
muchos alelos.*

Dominante: Es la condicion por la cual un miembro de un par alélico se manifiesta
en el fenotipo de un individuo excluyendo la expresién del otro alelo.?

Dominio de proteinas: Porcidon de una proteina con una funcién propia. La
combinacion de las funciones de los dominios de una proteina determina su funcién
global.! Son unidades estructurales compactas y estables en una proteina,
formadas por segmentos de una cadena peptidica que se pliegan de forma
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independiente, con una estructura y funcién distinguible de otras regiones de la
proteina. Los dominios pueden considerarse como unidades elementales de la
estructura y evolucion de las proteinas, que son capaces de plegarse y de funcionar
de una manera relativamente auténoma.®

Duplicacién: Un tipo particular de mutacién que consiste en la producciéon de una
0 mas copias de un fragmento de ADN, que puede ser un gen o un cromosoma
completo.?

Enzima (del griego en = en; zyme = levadura): Catalizador biolégico de
naturaleza proteica, que media y promueve un proceso quimico sin que ella se
altere o destruya.?

Expresion: En genética, proceso por el cual la informaciéon codificada en los genes
se convierte en estructuras operacionales presentes en la célula. Desde una
perspectiva epigenética, pudiera decirse que es un proceso altamente especifico en
el cual un gen se «enciende» en un momento determinado y comienza la
produccién de su proteina.?

Expresiéon génica: El proceso por el cual la informaciéon codificada en los genes se
convierte en estructuras operacionales presentes en las células. Los genes
expresados incluyen a aquellos que fueron transcriptos al ARNm y luego se
tradujeron en proteinas y aquellos que fueron transcriptos al ARN pero no se
tradujeron en proteinas.*

Eucariotas: Se denomina eucariotas a todas las células (y organismos) que tienen
su material hereditario fundamental (su informacién genética) encerrado en una
doble membrana, la envoltura nuclear, que delimita el nacleo celular.’

Frecuencia fenotipica: Porcentaje de individuos que expresan una cualidad del
fenotipo que se estudia en relacion con el total de individuos que conforman la
poblacion objeto de analisis.?

Frecuencia genotipica: Porcentaje o proporciéon en que aparecen cada uno de los
genotipos generados, en relacion con el total de genotipos (que sera igual al total
de individuos) estudiados.?®

Frecuencia génica: Proporciéon en que un alelo se encuentra presente en relacion
con el namero total de alelos de la poblacién en estudio para un locus
determinado.®

Fenotipo: Rasgos o caracteristicas visibles de un organismo, por ejemplo, el color
del cabello, el peso o la presencia o ausencia de una enfermedad. Los rasgos
fenotipicos no son necesariamente genéticos.?

Gen: La unidad fisica y funcional de la herencia, que se pasa de padres a hijos. Los
genes estan compuestos por ADN y la mayoria de ellos contiene la informaciéon para
elaborar una proteina especifica.?

Genoma: Todo el ADN contenido en un organismo o célula, que incluye tanto los
cromosomas dentro del ntcleo como el ADN en las mitocondrias,* o los cloroplastos
en las plantas.
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Genotipo: La identidad genética de un individuo que no se muestra como
caracteristicas externas.?

Hibridacion: Apareamiento de bases de hebras tnicas de ADN o ARN,? seglin
complementariedad de bases.

Hibridacion «in situ>» (del latin «en el lugar>): El uso de sondas de ADN o
ARN para detectar la presencia de secuencias de ADN complementarias a ellas, en
bacterias clonadas o células eucariotas cultivadas.! Se emplea frecuentemente en el
ejercicio de la practica clinica para detectar ciertas enfermedades hereditarias o
mutaciones que producen enfermedades de especial interés.

Homaologo: Dos genes de dos especies distintas son homaélogos si se derivan de un
mismo gen ancestral. La secuencia de nucle6tidos de un gen se transmite de
padres a hijos. Cuando examinamos el genoma de dos especies esperamos
encontrar los genes equivalentes en ambas, con una secuencia algo diferente, mas
cuanto mas remoto en el tiempo se ubica el antepasado comun. La expresion
homologia de secuencia se refiere a la correspondencia entre las cadenas
nucleotidicas de esos dos genes, que es precisamente la que permite reconocer que
son homélogos.®

Insercién: Un tipo de anomalia cromosémica en el cual un segmento de ADN se
inserta en un lugar diferente, y en algunos casos alterando la estructura y funcién
normal de un gen.?

Locus: El lugar del cromosoma donde esta localizado un gen especifico, es la
direccion fisica del gen. El plural es «loci».?

Macromoléculas: Son moléculas que tienen una masa molecular elevada,
formadas por un gran nimero de atomos. Generalmente se pueden describir como
la repeticion de una o unas pocas unidades minimas o mondémeros, formando los
polimeros.

Mapa citogenético: Configuracion de las bandas coloreadas de los cromosomas
observada en el microscopio 6éptico después de su tincién.*

Mapa cromosomico: Diagrama que muestra las posiciones relativas en un
cromosoma de los loci de los genes, basado en la frecuencia en que se heredan
conjuntamente. Las distancias se miden en centimorgans.*

Mapa fisico: Mapa de la localizacion de las marcas identificables en el ADN -por
ejemplo, genes, sitios de corte de enzimas de restriccion, bandas- que se
confecciona prescindiendo de los fendmenos hereditarios. Las distancias se miden
en pares de bases. En el genoma humano, el mapa fisico de menor resolucion lo
constituye los patrones de bandeo de los 24 cromosomas diferentes (22
autosémicos, el X y el Y). El de mayor resolucién lo constituira la secuencia
completa de nucleétidos de los cromosomas.*

Mapa genético: Diagrama descriptivo de los genes en cada cromosoma.*

Mapeo genético: Determinacion de la posicion relativa de los genes en la
molécula de ADN (plasmido o cromosoma) y las distancias (unidades de «unién»)
entre ellos.*
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Marcador (del inglés marker; pob. del italiano marcare = «sefalar una
cosa para que se distinga de otra>): Una posicion fisica identificable en un
cromosoma cuya herencia puede seguirse (por ejemplo, un gen o un sitio que corta
una enzima de restriccién). Los marcadores pueden ser una region del ADN que se
expresa (gen) o un segmento de ADN que no se conoce que codifica pero que se
puede seguir su manera de heredarse.*

Mapa génico: Mapa basado en las posiciones relativas de los genes en un
cromosoma y de la distancia entre ellos.?

Marcador genético: Un segmento de ADN con una ubicacion fisica identificable en
un cromosoma y cuya herencia se puede rastrear. Un marcador puede ser un gen,
0 puede ser alguna seccion del ADN sin funciéon conocida. Debido a que los
segmentos del ADN que se encuentran contiguos en un cromosoma tienden a
heredarse juntos, los marcadores se utilizan a menudo como formas indirectas de
rastrear el patron hereditario de un gen que todavia no ha sido identificado, pero
cuya ubicacién aproximada se conoce.?

Microsatélite: Son pequerias regiones de ADN que contienen multiples copias de
secuencias repetitivas cortas -1-5 pares de bases, en grupos de 10-50 copias- y
que se emplean como marcadores genéticos para rastrear la herencia familiar o
mapear enfermedades en el genoma.? Practicamente, la mitad del ADN eucariota
corresponde a secuencias nucleotidicas repetidas. Estas secuencias se clasifican en:
satélites, minisatélites y microsatélites, segun el grado de repeticién que
presentan.®

Monémero (del griego mono, uno y meros, parte): Se refiere a una molécula de
pequefia masa molecular que unida a otros mondmeros, a veces cientos o miles,
por medio de enlaces quimicos, generalmente covalentes, forman macromoléculas
llamadas polimeros. Ademas son unidades basicas o moléculas organicas
relativamente simples. Los aminoacidos son los mondmeros de las proteinas; los
nucleodtidos de los acidos nucleicos; los monosacaridos de los glicidos y los acidos
grasos y el glicerol de los lipidos.**

Mutacion (del latin mutare = cambiar): Alteracion del material genético que
puede involucrar uno o pocos nucleétidos o alterar el cariotipo.®

Nucleo: La estructura celular central que contiene los cromosomas.?

Nucledtido: Uno de los componentes estructurales o unidades constituyentes del
ADN o del ARN. Un nucleétido consta de una base (adenina, timina, guanina,
uracilo o citosina), mas una molécula de azlcar y una de &cido fosférico.?

Par de bases: Dos bases que forman un «peldafio de la escalera del ADN». Un
nucleoétido del ADN esta compuesto por una molécula de aztcar, una molécula de
acido fosférico y una base nitrogenada. Las bases son las «letras» del cédigo
genético. En el ADN, las letras del cédigo son A, T, G y C, que corresponden a
adenina, timina, guanina y citosina respectivamente. Al formar los pares, la
adenina siempre se une a timina y la guanina siempre se une a citosina.?

Péptido: Un péptido esta formado por 2 o mas aminoacidos ensamblados por un
enlace peptidico.?

Polimero (del griego polys = muchos, meros = parte): Son macromoléculas
(generalmente organicas) formadas por la uniéon de moléculas mas pequefias
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llamadas mondmeros. Una molécula compuesta por muchas subunidades idénticas
- - 3
o similares.

Polimorfismos de nucledtido simple: Son variaciones comunes de una sola base
que ocurren en el ADN humano con una frecuencia aproximada de 1 en cada 1000
bases. Estas variaciones se pueden emplear para rastrear patrones de herencia
familiar.?

Proteinas: Polimeros de aminoéacidos ligados por enlaces peptidicos que
desempeiian funciones vitales en las células como la catalisis de reacciones
bioquimicas, transporte de sustancias, de sefializacion, etcétera.®

Recesivo: Es el término aplicado al miembro de un par alélico imposibilitado de
manifestarse cuando el alelo dominante esta presente. Para que este alelo se
observe en el fenotipo debe estar presente en doble dosis, proveniente uno de la
madre y otro del padre.?

Replicacion (del ¢latin? replere = rellenar): Proceso anterior a la division
celular por medio del cual se duplica el ADN. Es un proceso por el que una molécula
de ADN origina otra idéntica a la preexistente.*

Ribosomas: Pequefias organelas, donde se produce la sintesis proteica.?

Secuencia complementaria: Secuencia de bases en una molécula de ADN que
puede formar una doble hebra al aparear las bases de otra. Por ejemplo, la
secuencia complementaria de G-T-A-C es C-A-T-G.}

Secuencia de ADN: Orden de encadenamiento de las bases nitrogenadas de los
nucleétidos que constituyen el ADN y que cifra toda la informacién genética.
Cuando es codificante (ex6n), define el orden de los aminoéacidos que forman la
proteina correspondiente.’

Secuenciar: Determinacion del orden de los nucleétidos en el ADN o ARN o el
orden de los amino&cidos en las proteinas.*

Sonda (del francés sonde, abreviacion del anglosajon sundline, en su
acepcion de elemento exploratorio): Molécula de ADN o ARN monocatenario
con una secuencia de bases especifica, marcada radiactivamente o
inmunolégicamente, que se utiliza para detectar secuencias de bases
complementarias por hibridacién.*

Sustitucidn: Reemplazo de un nucledétido en una secuencia del ADN por otro
nucleétido, o reemplazo de un aminoacido en una proteina, por otro aminoacido.?

Terapia génica: Conjunto de los procesos destinados a la introduccion in situ o in
vivo de un gen normal en células, germinales o somaticas, en las que el mismo
gen, anormal, provoca una deficiencia funcional, origen de una enfermedad, o la de
un gen codificador de una proteina, por ejemplo, con una accién antitumoral en las
células cancerosas, o antivirica en células infectadas por un virus patégeno.*

Transcripcion: Sintesis de moléculas de ARN a partir de moldes de moléculas de
ADN segiin complementacion de bases.>™*?
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Traduccioén de la informacién genética: Paso de la informacién genética
contenida en el ARNm a las proteinas, mediante la sintesis de estas ultimas, segin
el cédigo genético.>*?
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