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mientos conseguida gracias a los avances
cientificos producidos en las d4reas de
biologia molecular, genética, gendémica y la
aparicion de la bioinformatica buscan
mejorar la salud humana, perfeccionando
diagndsticos, prondsticos y tratamientos.
ManLab ha incorporado en su laboratorio el
drea de Bioinformdatica, ésta permitira
profundizar la transferencia biotecnoldgica,
asociando el mundo molecular con el mundo
clinico. Estas nuevas herramientas permi-
tirdn avanzar hacia una era de la medicina

La revolucion de los conoci-

gendmica personalizada que posibilitara
adecuar la terapia a las caracteristicas
genéticas individuales de cada paciente. En
un futuro préoximo el diagndstico, el
prondéstico, el tratamiento y la prevencién de
enfermedades se adaptard a la informacidn
personal genética y fenotipica de cada
individuo.
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Casi una década después de la
finalizacion del primer borrador del genoma
humano, la comunidad biomédica esta en
condiciones de marcar el comienzo de una
nueva era de la investigacion cientifica que
vincula conocimientos bioldgicos funda-
mentales con los conocimientos clinicos. A
través de nuevos enfoques holisticos hoy es
posible desarrollar y evaluar hipétesis que
incorporan el conocimiento genotipico,
fenotipico y medio ambiental para el estudio
de enfermedades complejas.

Esta traslacion de los descu-
brimientos cientificos e innovaciones
tecnoldgicas hacia la salud de los pacientes,
mejorando diagndsticos, prondsticos y
tratamientos, se estd acelerando gracias a
una revolucién de conocimiento producida
en las dreas de biologia molecular, genética,
gendmica y la aparicién de la bioinformatica
como un nuevo campo de investigacion
cientifica. Actualmente es posible analizar
secuencias de ADN (inclusive genomas
humanos completos), analizar secuencias de
ARN y cuantificar como se expresan
nuestros genes, analizar secuencias de
proteinas, su estructura, expresion y
modificaciones y estudiar la presencia,
estructura y cantidad de otras pequefas
moléculas que participan en nuestro
metabolismo, con el objetivo final de

mejorar la salud humana.

Los grandes proyectos de
investigacion como el proyecto genoma
humano no tendrian sentido sin un analisis
bioinformatico de acompafiamiento e
interpretacién. Sin lugar a dudas la
bioinformatica tendra un impacto
significativo en la investigacion médica y en
el laboratorio de diagndstico clinico. La
interpretacion de la informacién gendémica
es utilizada cada vez mas en la practica de la
medicina. El rapido progreso de las
tecnologias de laboratorio y el desarrollo de
métodos computacionales asociados han
permitido incorporar la secuenciacién
masiva del ADN en la identificacion y el
descubrimiento de biomarcadores en
mezclas bioldgicas complejas tales como
sangre, orina o tejido. A partir de la
bioinformatica, también denominada
biologia computacional, podemos hoy
identificar biomarcadores clinicamente
relevantes que apoyan el diagndstico,
prondsticoy deteccion de enfermedades.

Medicina personalizada

En estos momentos nos encon-
tramos enlosalbores de la era de la medicina
gendmica personalizada, que es la
posibilidad de adecuar la terapia a las
caracteristicas genéticas individuales de
cada paciente. Aligual que las tecnologias de
la informacién transformaron varios
aspectos de nuestras vidas, asi también la
interpretacion del genoma humano esta
transformando la medicina.

El desarrollo en los ultimos afos



de las denominadas tecnologias de
secuenciacion masiva permite actualmente
obtener millones de secuencias de ADN a
unavelocidady costo cada vez mas reducido.
En un futuro préximo serd mas rentable
secuenciar el genoma completo de un
paciente y utilizar métodos bioinformaticos
de analisis de secuencias para implementar
los test genéticos que realizar multiples tests
independientes para genes especificos. En
un futuro préoximo el diagndstico, el
prondstico, el tratamiento y lo mas
importante, la prevencion de enfermedades
se adaptard a la informaciéon personal
genética y fenotipica de cada individuo (ver
Figural).

Estas tecnologias estan permitien-
do alcanzar logros cientificos trascenden-
tales, con laresolucién de las bases genéticas
de enfermedades mendelianas a la cabeza.
Su potencial ha permitido el desarrollo de
nuevas aplicaciones y pruebas bioldgicas
que van a revolucionar por ejemplo el

diagnodstico de cancer y el diagndstico
prenatal no invasivo de enfermedades
genéticas. La informacion generada por
estas tecnologias es utilizada en:

- Medicina - permitiendo a los médicos
realizar una evaluacion del riesgo genético
probabilistico con el fin de realizar mejores
informes preventivos, diagndsticos y
decisiones de tratamiento. En casos de
deteccion temprana de riesgos sera posible
sugerir modificaciones sobre los habitos y
comportamientos del paciente hacia una
vida mds saludable.

- Ensayos clinicos - permitiendo acelerar los
tiempos y reducir los riesgos de los estudios
clinicos, al reclutar participantes en base a su
perfil genético e historia familiar. Al
combinar la genética con resultados del
estudio serd posible informar el desarrollo
terapéutico o identificar las causas genéticas
en la respuesta a farmacos y efectos
secundarios.

Mucho mas que resultados.
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- Investigaciéon - permitiendo una mejor
comprensiéon de la biologia de las
enfermedades a partir de la exploracion
genética para dilucidar vias de la enfer-
medad e identificar nuevas dianas farma-
cologicas. Asi mismo, utilizando grandes
poblaciones de controles sanos se podran
identificar las variantes o mutaciones
genéticas de proteccion.

S

Figura 1. Escenario gendmico de la medicina
personalizada
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surgié inicialmente con fines de investi-
gacion, en la actualidad esta siendo utilizada
en centros de salud y laboratorios clinicos.
Los principales hospitales de investigacion y
laboratorios clinicos del mundo estdn
activamente implementando practicas de
trabajo para evaluar cémo y cudndo
comenzar a ofrecer andlisis de genoma
completo a sus pacientes. La bioinformatica
tiene aqui un rol clave, teniendo como
desafio lograr que el andlisis de secuencias
cumpla los requerimientos de eficiencia y
reproductibilidad requeridos y que la inte-
gracién de los datos gendmicos personales
con otras fuentes de informacidén permita
estimar las probabilidades de eventos
clinicos como diagndstico, respuesta al
tratamiento o la prognosis de los pacientes.
Los datos gendmicos de la poblacién general
nos proporcionan probabilidades a priori
que pueden ser combinadas con datos
individuales para calcular las estimaciones
de eventos clinicos en cada persona. Por lo
tanto, la integracién de datos poblacionales
con las mediciones gendmicas individuales
permitira la practica de la medicina perso-
nalizada. En la actualidad, la secuenciacion
masiva se estd utilizando en los laboratorios
clinicos mayoritariamente para hacer
diagndstico a través de paneles, donde un
conjunto especifico de genes son exami-
nados simultdneamente por una condicion o
enfermedad determinada.

La era de la informacién digital ha
sido posible gracias a avances fundamen-
tales en la tecnologia de semiconductores,
hecho que conduce a una disminucién del
costo computacional. Desde entonces las
velocidades de procesamiento se han
duplicado continuamente cada dos afios y el
costo de computo ha disminuido en la misma
proporcién (eso se conoce como la Ley de
Moore); ademas las aplicaciones de
software hace mucho que han ganado en
cantidad y calidad. En la tecnologia de
secuenciacion del ADN, los avances
tecnologicos estdn ocurriendo incluso mas
rapido, sobrepasando el crecimiento en
poder de computo (ver Figura 2). La
capacidad de secuenciacion, que se duplica
cada seis meses, junto con la disminucién de
los costos y velocidades cada vez mayores,
han facilitado en gran medida el descu-

brimiento de asociaciones entre variaciones
genéticas en la secuencia del genoma vy la
enfermedad humana. Hoy es posible
secuenciar un genoma humano completo en
menos de 24 horas.

®

Figura 2. Evolucion del costo de secuen-
ciacion por genomahumano.
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Los instrumentos de secuen-
ciacion de hoy no sdlo realizan la quimica de
la secuenciacidn, sino que ademas llevan a
cabo la conversidn inicial de las secuencias a
datos computacionales y realizan el control
de calidad de las mismas, un proceso
comunmente conocido como analisis
primario. El costo de secuenciacién (sin
considerar el analisis e interpretacion de los
datos) se ha reducido drasticamente a
menos de 5.000 ddlares por genoma
completo y cerca de 1.000 délares por un
exoma completo, es decir, solo las partes
codificantes de los genes, lo que
corresponde aproximadamente al 2% de la
secuencia total del genoma humano. Por
mucho menos dinero, es posible realizar una
resecuenciacion dirigida solo a la porcién del
genoma donde se encuentran las variantes o
mutaciones genéticas hoy conocidas,
brindando la flexibilidad de elegir que
marcadores de enfermedad se desean
secuenciar. Los fragmentos asociados a
todas las variantes conocidas, corresponden
aproximadamente a un 0,03% de la
secuencia del genoma humano. La secuen-
ciacion ha evolucionado al punto que ya no
es algo extraordinario, sino que ahora es
accesible, rapida y econdmica, y ha dejado
de ser el foco de la innovacion. Como
resultado, la secuenciacién pronto serd
accesible para muchos laboratorios clinicos y
hospitales, sin embargo la cantidad de datos
gendmicos estd a punto de multiplicarse por

un orden de magnitud.

Aplicaciones médicas de estas
tecnologias se estan dando en varios paises,
por ejemplo, los mayores prestadores
médicos de los Estados Unidos ya aprueban
reembolsos por los tests de deteccion
genética prenatal no invasiva. En estos tests
se analizan secuencias de ADN fetales
circulantes en la sangre de la madre
embarazada. Otro ejemplo ocurre en el
Reino Unido, donde este mismo afio han
puesto en marcha un programa de
investigaciéon con 4 millones de ddlares de
financiaciéon de la Wellcome Trust que
permitira a todos los pacientes de cancer
acceder a los tests genéticos por secuen-
ciacion masiva. El resultado deseado del
programa es generar los laboratorios, la
analitica, la interpretacidn y las capacidades
clinicas del National Health Service (NHS)
necesarios para que la informacion de los
tests de predisposicion genética al cancer
estén regularmente accesibles en la clinica.
La salud publica esta comenzando a conocer
y utilizar los beneficios de la secuenciacién.
Otras dreas donde se estan adoptando estas
tecnologias, ademas de diagndstico prenatal
y oncologia, incluyen la deteccidon de
defectos congénitos en recién nacidos,
enfermedades infecciosas e inmunologia.

Por otro lado, en el campo de la
investigacion se han obtenido varios resul-
tados de analisis de datos de secuenciaciéon
masiva muy relevantes que sugieren otras
potenciales aplicaciones en la clinica. Por
ejemplo, en una anotacién clinica de una
secuencia completa del genoma humano de
un paciente se analizé riesgo de enfer-
medades comunes, enfermedades rarasy se
predijo la respuesta a cientos de farmacos
[1]. En otro trabajo, los investigadores
evaluaron el riesgo genético para cientos de
enfermedades comunes y enfermedades
raras identificando variantes asociadas a los
diferentes desordenes.

En un andlisis similar de una
familia (madre, padre, hija, hijo) se consiguid
una mayor precision en la interpretacion de
variantes genéticas debido a la utilizacion de
un genoma especifico de esa etnia familiar
en el andlisis de las variantes encontradas.
[2]. Otros estudios han descubierto la
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genética de enfermedades raras mediante la
secuenciacion del genoma, [3, 4, 5]. También
se ha avanzado en la comprension de las
bacterias que colonizan el intestino y que
constituyen el microbioma, conocimiento
que sin duda es importante para com-
prender la respuesta a los farmacos, asi
como la respuesta inmune. Estos estudios
permitiran una mejor comprensién de como
la dieta y el estado nutricional influyen en la
composicion y dindmica de las comunidades
microbianas del intestino, y la respuesta
innata y adaptativa de nuestro sistema
inmunolégico [6]. En términos de la
integracion con otras modalidades, un
individuo fue seguido por mas de 14 meses
con un analisis del genoma, transcriptoma,
proteoma (incluyendo paneles de auto-
anticuerpos) y metaboloma [7]. En el
contexto de una infeccion viral sufrida por
este individuo los investigadores observaron
el inicio putativo de diabetes mellitus tipo 2.
Esto lo lograron integrando millones de
mediciones, lo que sugiere que algun dia
podremos ver la evolucion de las respuestas
moleculares y rapidamente intervenir para
mejorarlasalud.

Analisis e interpretacion del genoma
humano

Si bien el costo de secuenciacién
de genomas ha disminuido considera-
blemente, el costo del analisis posterior de
los datos no ha seguido el mismo ritmo. El
desafio en este caso es triple: ya que el
andlisis bioinformdatico de estos datos
gendmicos debe ser rapido, barato y lo mas
importante, preciso. Una vez que la muestra
del paciente ha sido secuenciada, se
obtienen millones de pequefias secuencias
las cuales deben ser alineadas contra un
genoma de referencia y ensambladas para
formar un genoma completo, obteniendo asi
una vision completa de las variaciones
genéticas y de este modo arribando al
genotipo del paciente. Este paso es
comunmente conocido como analisis
secundario, debemos imaginarlo como el
armado de un enorme rompecabezas de
miles de millones de piezas. Dado que este
paso requiere de una potente infraes-
tructura computacional y de bioinformaticos
capacitados, los costos por realizar un

andlisis secundario son significativos.
Aunque la secuenciacién de un Unico
genoma crea terabytes de datos brutos, los
datos del genoma ya ensamblado (genotipo)
recorta la cantidad de datos a almacenar en
mil veces, de terabytes a unos pocos
gigabytes.

Una vez concluido el ensamblado
del genoma y su genotipo identificado, este
debe ser interpretado por relevancia bio-
|égica. Este paso se denomina cominmente
analisis terciario y es donde las variantes o
mutacidn genéticas son identificadas (ver
Figura 3). Aunque existen muchos tipos de
variantes genéticas, las mutaciones que
afectan exactamente un unico nucledtido
(Single Nucleotide Variants - SNVs) son las
mds prevalentes [8]. En nuestro genomade 6
mil millones de bases se estima que cada uno
de nosotros posee unas 10 millones de SNVs,
las cuales pueden ser identificadas por
comparacién contra un genoma humano de
referencia. La Ultima versién del genoma
humano de referencia es de febrero de 2009
y es de acceso publico a través de distintos
sitios como: University of California, Santa
Cruz (UCSC), the National Center for
Biotechnology Information (NCBI), the
Ensembl proyect (ENSEMBL) y Genome
Reference Consortium (GRC). Los polimor-
fismos de un Unico nucledtido (Single
Nucleotide Polymorphism - SNPs) son
variantes conocidas donde la substitucion de
un nucledtido por otro ocurre en por lo
menos el 1% de la poblacion. Aunque los
SNPs han sido muy estudiados para
encontrar asociaciones con enfermedad y se
encuentran anotados en bases de datos,
hasta ahora solo unos pocos miles de SNPs
han sido asociados a rasgos fenotipicos
especificos en forma estadisticamente
significativa [9]. Otras variaciones que
también pueden ser identificadas son las
variaciones estructurales, como las varia-
ciones en el nUmero de copias de segmentos
de ADN (Copy Number Variations — CNVs),
las inserciones y deleciones (InDels) o trans-
locaciones de secciones enteras de ADN. El
paso siguiente en el flujo de andlisis del
genoma de un individuo es la interpretacion
de las variaciones identificadas. En este paso
una cierta variante o mutacién genética se
asocia con una enfermedad determinada o

rasgo fisico (fenotipo).

®

Figura 3. Andlisis e interpretacion de secuen-
ciasdelgenomahumano
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El reto de la interpretacion estd en
encontrar aquellas variaciones que tienen
un impacto en la funcién bioldgica, que
puedan ser perjudiciales, para luego
diagnosticar o prescribir un tratamiento
adecuado. De alguna manera esto es como
buscar una aguja en un pajar, aunque por
suerte contamos con las computadoras y
algoritmos para hacerlo. Si bien aun no
existe un proceso estandarizado de como
realizar esta interpretacion, existen varias
estrategias, métodos y algoritmos que,
conjuntamente con un buen poder de
procesamiento, se pueden utilizar para
lograr una interpretacion del andlisis
terciario en forma rapida y eficaz (ver Figura
4). Estos resultados permitiran a los médicos
y cientificos extraer el significado biolégico
de los complejos datos gendmicos,
conectando mutaciones especificas con
marcadores de riesgo conocidos de manera
sistematicay reproducible.

Ahora es posible secuenciar el
genotipo del paciente y obtener la lista de
todas las variaciones candidatas, el siguiente
paso es combinar este conocimiento con
otros datos médicos - historia clinica, el
medio ambiente, el entorno familiar, el
microbioma, la dieta, los habitos, etc. Para
mejorar la atencidn al paciente y desarrollar
terapias personalizadas es necesario poder
integrar y aprovechar estos datos mole-
culares y clinicos complejos provenientes de
una variedad de fuentes internas, externasy



publicas. Sin embargo, existe una preocu-
pacion cada vez mayor porque las varia-
ciones genéticas comunes (SNPs) no
estarian explicando toda la variabilidad
genética observada en fenotipos relevantes
en salud y enfermedad; por lo tanto, la
interpretacién de variantes raras (en
particular en regiones reguladoras no
codificantes) tiene también gran relevancia
en este contexto.

Los estudios genéticos pueden
tener distintas finalidades, como por
ejemplo:

- Identificacién de mutaciones en genes de
enfermedades de transmision hereditaria,
donde se buscan mutaciones constitu-
cionales heredadas de los padres (por
ejemplo Fibrosis quistica o Hemocroma-
tosis).

- Identificacion de mutaciones en genes
candidatos de causar enfermedades com-
plejas, para luego realizar estudios funcio-

nales de los mismos (por ejemplo Parkinson
olasenfermedades autoinmunes).

- Identificacién de mutaciones somaticas en
genes asociados a enfermedades como
cancerydiabetes, entre otras.

.

Figura 4. Interpretacion. Filtrado y priori-
zacion de variantes en genomas humanos
[Adaptado de 10]

Bl e B 1
TS T o S o ST T PR o R o e T P e
E LR SIS S N, BTN R. F TR R B K e

SHIN G g oo xo-orlnd s wprs Ex wbws LWXE

Tuamesln Do F e vad ke w g b o2 dlE
R ETE R 5

Clrppaknbbiiaea o pe b B0 ¢ pe]
REEELIERE T NS EE E s nE N e S

(P R P PEVEY Sy 3 Y phea e
Tamrcia s bured o rie oo T p—
SR et b

A REE T ELT e nale g TR b T
Faprzda e am b ine

DU =waoor word otk s ke A s

Antes de solicitar un
analisis clinico,

lo primero que hay que

es el Ilﬁ;laboratorio.

La excelencia se construye desde

la calidad, la tecnologia y el profesionalismo.
Resultados confiables para efectuar
diagndsticos certeros.

www. labmedicina.cam - Tel:

011 4514 9370

Conclusion

Hace mds de un siglo, una nueva
tecnologia provocd una nueva disciplina
médica: la radiologia. Al ir madurando la
radiologia, la placa de rayos X se convirtié en
un estandar. En poco tiempo, los datos de
radiologia se habian convertido en parte de
la historia clinica del paciente. Lo mismo
sucederd con los datos gendmicos. Al igual
que hoy en los hospitales muchos pacientes
son derivados a la unidad de rayos, en un
futuro préximo habrd también una unidad
de gendmica, donde inmediatamente se
secuenciaran sus genes y/o genomas para
detectar las mutaciones presentes para ser
analizadas e integradas con el resto de su
historia clinica. Pronto pasaremos de
investigar el genoma y las enfermedades a
desarrollar diagndsticos y transformar el
conocimiento en nuevasy mejores terapias.

Se ha estado hablando de la pro-
mesa del genoma desde hace tiempo. Si bien
el costoy lacomplejidad asociada al proceso

analizar
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Figura 5. Esquema de plataforma bioinformatica de analisis e interpretacién de genomas humanos.
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de secuenciacién del genoma humano han
sido hasta el momento los mayores cuellos
de botella, ahora estamos muy cerca de
poder aprovechar el poder de los diagnos-
ticos y las terapias basadas en el ADN. En
nuestro pais contamos ya con el conoci-
miento y los recursos biotecnoldgicos y
computacionales para lograr implantar este
tipo de practicas.

Al entrar en la segunda década del
siglo XXI, las inversiones en biologia
molecular, bioinformatica, en gestion de la
enfermedad y en los esfuerzos de
interpretacion del genoma humano estdn
finalmente dando sus frutos. La medicina
personalizada promete revolucionar la
practica de la medicina, transformar la
industria de la salud y en ultima instancia
conducirnos hacia una vida mas larga y
saludable. En laactualidadlos médicos, ge-

netistas e investigadores estan pidiendo
utilizar estas tecnologias, ya que por ejemplo
una identificacién de genes defectuosos
podria mostrar como tratar un tumor o
ayudar a diagnosticar las causas subyacentes
dealgunas enfermedades.

El Instituto de Investigacidn en
Biomedicina de Buenos Aires (IBioBA) se
encuentra prestando una asesoria a ManlLab
para el analisis e interpretacion de datos
provenientes de tecnologias de secuen-
ciacion masiva. Este tipo de emprendi-
mientos seguramente puedan contribuirala
profundizacién de la transferencia
biotecnoldgica, asociando aun mas el
mundo molecular con el mundo clinico, lo
que permitird en el futuro tomar decisiones
asociadas al diagndstico, tratamiento,
prognosis y prevencion de enfermedades en
formaréapiday mejorinformada.
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