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explorando la expresion
geénica del cerebro

Los arreglos de ADN son una de las mas moder-
nas y poderosas herramientas utilizadas por los
bidlogos moleculares. Hoy, esta técnica se utiliza
para explorar qué genes se encuentran activos
en las neuronas del sistema nervioso.

Magdalena Guerra-Crespo, Jean-Louis Charli

INTRODUCCION

n las células de los organismos vivos, los genes son

las unidades que contienen la informacién para la

fabricacién (sintesis) de proteinas, compuestos res-

ponsables de la forma y funcién de todas las célu-
las. Los genes estan constituidos por ADN (4cido desoxirribonu-
cleico), larga molécula formada por dos cadenas trenzadas en
una doble hélice. Cada cadena es un polimero lineal donde el
monémero es un desoxinucleétido, compuesto por una base
nitrogenada, un azicar (desoxirribosa) y un grupo fosfato. La
informacién genética es dictada por el arreglo de los distintos
tipos de nucledtidos, definidos por la base nitrogenada, que pue-
de ser de dos tipos: purina (adenina o guanina) o pirimidina (ci-
tosina o timina). El apareamiento entre las dos cadenas se rea-
liza por enlaces conocidos como “puentes de hidrégeno”, que
ocurren siempre entre una adenina y una timina o entre una
guanina y una citosina, por lo que se dice que las cadenas son
complementarias (Figura 1).

y Leonor Pérez-Martinez

La expresién génica es el proceso altamen-
te regulado por el cual la informacién conteni-
da en esa estructura se transmite inicialmente
mediante el proceso de transcripcién a pro-
ductos de ARN (4cido ribonucleico). El ARN es
un polimero lineal de ribonucle6tidos similar
al ADN, pero de una sola cadena, cuyas bases
nitrogenadas pueden aparearse con bases com-
plementarias del ADN, proceso conocido como
hibridacién. Finalmente, la secuencia de las ba-
ses del ARN es leida durante la sintesis de pro-
tefnas (traduccion).

La vida en sus diversas formas proviene en
gran parte de la compleja expresién coordina-
da de miles de genes y de sus productos (pro-
tefnas). En una célula, los niveles del ARN de-
finen en parte la cantidad de cada proteina, y
por consiguiente, el impacto que tiene ésta en
la fisiologfa celular. Por tanto, determinar los
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Figura 1. Estructura del Apn. La molécula de Abn es una doble hélice constituida por dos cadenas de nucleétidos (una base nitrogenada, un azdcar
y un grupo fosfato) complementarias entre si y unidas por puentes de hidrogeno que constituyen el eje de la hélice. Toda la informacion genética
es leida como si fuera un alfabeto de cuatro letras (las cuatro bases nitrogenadas) cuyo orden dicta la produccién de distintas proteinas. Las cade-
nas permanecen unidas a través de puentes de hidrogeno. La parte exterior de la doble hélice esta formada por grupos fosfato y azlcares, a los cua-

les estan unidas las bases nitrogenadas.

niveles de ARN y cémo cambian en respuesta
al medio interno o externo (regulacién) o en
respuesta a distintas patologias, ha sido una
actividad importante para los bidlogos en las
Gltimas décadas. Durante la segunda mitad del
siglo XX, el andlisis de la regulacién y expre-
sién de genes a nivel del ARN se realizaba a tra-
vés de los métodos tradicionales de la biologia
molecular. La limitante principal, durante es-
ta época, fue que el andlisis se restringfa a un
nimero reducido de genes por experimento.
En la década pasada, sin embargo, este para-
digma cambié debido a dos factores principa-
les: la secuenciacién completa del genoma de
diferentes organismos, incluyendo el humano,
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y el desarrollo de tecnologias para analisis génico en masa, co-
mo los arreglos de ADN, que permiten monitorear el nivel de ex-
presién de miles de genes a la vez. Nace entonces una nueva
area en la ciencia: la genémica funcional, que permite el estudio
global de los genomas y de sus funciones, por lo que hoy en dia
es posible identificar cambios globales a nivel de ARN que ocu-
rren en diferentes procesos biolégicos normales y patolégicos.
Los arreglos de ADN consisten en general de una matriz séli-
da muy pequefia, de dimensiones similares a las de un portaob-
jetos para microscopio 6ptico (1.3 x 1.3 centimetros). A esta
matriz estdn unidos miles de fragmentos de ADN de una sola ca-
dena, que de manera individual corresponden a parte de la se-
cuencia de un gen especifico. Sobre esta matriz, cada tipo de
fragmento de ADN estd localizado en una posicién conocida, se-
parado de otros por distancias minudsculas pero suficientes para



distinguirlos. Esto permite (gracias a la complementariedad de
las bases de los 4cidos nucleicos, como se explica mds adelan-
te), determinar de manera paralela y cuantitativa los niveles de
ARN 0 ADN presentes en una muestra bioldgica. Aunque las
aplicaciones son muy amplias, las m4s usuales corresponden al
andlisis de los cambios temporales y espaciales de expresién gé-
nica en distintos tipos de células, tejidos y organismos. En el
ambito clinico se han utilizado en investigaciones toxicolégi-
cas y en el diagnéstico de enfermedades. Esta nueva tecnologia
ha permitido que la expresién de practicamente todos los genes
de humano pueda ser examinada en enfermedades como el
cdncer. Lo mas impresionante ha sido la demostracién de la
existencia de patrones de expresién génica distintos entre tu-
mores de diferente origen anatémico, lo que permitié definir
nuevos subgrupos de céncer con apariencia histolégica similar.
Varias compafifas biotecnoldgicas e institutos de investigacién
en todo el mundo se encuentran actualmente en busca de mar-
cadores moleculares (ARN o proteinas) que permitan la detec-
cién de enfermedades y el desarrollo de nuevas drogas para su
tratamiento farmacoldgico. Se espera que en el futuro dichos
tratamientos lleguen a ser personalizados, de acuerdo al perfil de
expresion de genes presentado por un tipo especifico de enfer-
medad, de manera que sean maés efectivos y menos téxicos que

los actuales.

TIPOS DE ARREGLOS DE AbN

A los arreglos de ADN se les puede clasificar, con base en la den-
sidad de fragmentos de ADN presentes en la matriz, como macro
o microarreglos (Freeman y colaboradores, 2000). En Ia actua-
lidad se hace referencia a ellos de manera general e indistinta
como microarreglos o chips de ADN. Hasta ahora se han desarro-
llado dos tipos de plataformas: arreglos de ADN complemen-
tario (ADNc) y arreglos de oligodesoxinucleétidos (también lla-
mados arreglos de oligonucle6tidos).

El ADNc es una cadena de ADN que fue copiada a partir de
un molde de ARN, algo como la copia de la secuencia transcri-
ta de un gen; este copiado se llama transcripcién inversa. En los
arreglos de ADNc, cada tipo de ADNc se deposita sobre filtros de
nailon o laminillas de vidrio (Figura 2). Asimismo, estos arre-
glos también pueden ser construidos agrupando genes cuya ex-
presién depende de un contexto o tipo de célula especifico (por
ejemplo, un linfochip contiene fragmentos de ADN sintetizados
a partir de la secuencia de genes importantes en la biologfa del
linfocito). La gran ventaja de este tipo de arreglo es que puede
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generarse en cualquier laboratorio de biologia
molecular con un bajo costo. Sin embargo, des-
de el punto de vista practico, trabajar con un
ntmero grande de ADNc para generar un arre-
glo de alta calidad puede resultar complicado.
Actualmente, es posible adquirir arreglos de
ADNc manufacturados por diferentes compa-
fifas en los Estados Unidos.

Los oligonucleétidos son pequefias cadenas
de ADN sintetizadas quimicamente de acuerdo
a la informacién de la secuencia de un gen.
Existen dos tipos de arreglos de oligonucledti-
dos: aquellos en los que se depositan oligonu-
cleétidos previamente sintetizados sobre una
matriz, de manera andloga a como se efectia
para los de ADNc, o bien los que se basan en un
método que, concertando la quimica combi-
natoria (fabricacién de multiples productos en
un ndmero limitado de pasos) con la fotolito-
graffa (impresién de un producto en un drea
especifica) permite, de manera automatizada,
la sintesis de oligonucleétidos (hasta 300 mil
tipos) directamente sobre una superficie de si-
licio (Figura 3). Esta tecnologia genera arre-
glos conocidos como genechips, con cientos de
miles de oligonucledtidos empacados con alta
densidad, por lo que es posible el andlisis de
gran parte de un genoma utilizando muestras
muy pequefias de ARN.
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Figura 2. Manufactura de microarreglos de AbN comple-
mentario. Los AbN complementarios (ADNC) son tomados en
pequefias cantidades con el uso de brazos robdticos para
ser depositados sobre una superficie de vidrio, cubierta con
un compuesto cargado positivamente que permite la unién
del ADN cargado negativamente. Pueden imprimirse simul-
taneamente réplicas de cada arreglo a gran velocidad y
tratarlas posteriormente para inmovilizar el AbN sobre la
matriz.

El ADNC es una cadena
de ADN que fue copiada a
partir de un molde de ARN,
algo como la copia de
la secuencia transcrita
de un gen; este copiado
se llama transcripcion inversa
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A diferencia de los arreglos de ADNC, el
genechip es altamente especifico, ya que ca-
da gen est4 representado por hasta 20 dife-
rentes secuencias cortas obtenidas de toda
la regién codificadora de ese gen, que al
hibridar en forma paralela dan mayor va-
lidez al ensayo. Hasta hace poco, el disefio
de oligonucle6tidos habfa estado limita-
do por la disponibilidad de las secuencias,

pero ahora con el conocimiento de las se-
g cuencias completas del genoma humano y
F de otros genomas resultard mas eficiente

y sistematico. La compafiia Affymetrix es

pionera en esta tecnologfa y ha generado

diferentes genechips disponibles comercial-

mente que incluyen gran parte del geno-
ma de organismos como el humano, la rata, el ratén y plantas
como Arabidopsis. Estos microarreglos representan el mayor ni-
mero de genes en comparacién a cualquier otro arreglo, lo que
los hace sumamente ttiles, pero sin duda, presentan la desven-
taja de su alto costo, que restringe significativamente su em-
pleo en investigacién basica en paises como el nuestro.

REALIZACION DE UN EXPERIMENTO
CON MICROARREGLOS DE AbN

El poder de los arreglos de ADN como herramientas experimen-
tales proviene del principio de la complementariedad de las ca-
denas de 4cidos nucleicos (ADN y ARN) a través del apareamien-
to de bases o hibridacion.

La preparacién de la muestra de interés (blanco) para hibri-
dar el arreglo requiere la sintesis de ADNc a partir de ARN puri-
ficado de tejido o de células. El marcado del blanco y el paso de
hibridacién dependen del tipo de arreglo en uso. Los arreglos
de ADNc son hibridados simultdneamente con dos blancos de
ADNc, uno generado a partir de ARN de la muestra de interés y
otro de una muestra control que se utiliza como base de com-
paracién. Estos blancos son sintetizados independientemente
por transcripcién inversa en presencia de nucle6tidos unidos a
dos distintos fluoréforos (moléculas que al ser excitadas con luz
ultravioleta emiten fluorescencia), pero hibridados en conjun-
to sobre un solo arreglo, lo cual permite la cuantificacién, con
un detector de fluorescencia asistido por computadora, de los
cambios en la expresién génica reportando los datos como la
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Figura 3. Manufactura de microarreglos de oligonucleétidos (genechips). Los arreglos de oligonucleétidos consisten en una matriz que contiene mo-
léculas que sirven de base para el anclaje de nucledtidos provistos con un grupo protector removible por accion de la luz. La sintesis de las son-
das se realiza en forma paralela a través de la adicion progresiva de nucledtidos a cada cadena de oligonucledtido. Para definir qué cadena recibi-
ra el nucleétido en cada ciclo, se coloca sobre la matriz una méscara que contiene orificios muy pequefos. La incidencia de luz ultravioleta a través
de los orificios durante un paso de sintesis remueve el componente fotosensible y permite la unién de un nucleétido. En el siguiente paso de sin-
tesis, una segunda mascara es aplicada para desproteger otras areas sobre la superficie, permitiendo que otro nucleétido se acople a esas zonas.
Este proceso se repite hasta que las sondas alcanzan una longitud definida (usualmente de 25 nucledtidos).

relacion entre los valores de los dos fluoréforos (Figura 4 A).  cuencia especifica en el arreglo. La hibrida-
Alternativamente, los arreglos de oligonucleétidos son hibrida-  cién se detecta a través de la unién de estrep-
dos con ARNc (cadena copiada a partir de ADNc) proveniente  tavidina a la biotina presente en el ARNc. Esta
de una sola muestra y marcado con un solo fluoréforo. En este unién se reconoce gracias a que la estreptavi-
caso, se sintetiza ADNc a partir de ARN y se introduce al mismo  dina estd acoplada a ficoeritrina, un fluoréforo
tiempo un sitio de reconocimiento para la enzima que sintetiza  que emite luz roja. Finalmente, se cuantifica con
ARN (llamada polimerasa de ARN). Esto permite la sintesis pos-  un detector de fluorescencia asistido por com-
terior de ARNc en una reaccién de transcripcién en presencia  putadora la intensidad de la sefial fluorescente
de ribonucleétidos unidos a biotina. Posteriormente, el ARNc  generada por cada ARN al hacer incidir un ra-
de la muestra de interés y el del control se hibridan con chips  yo ldser en el genechip (Figura 4B). En los dos
independientes, lo que permite que cada ARNc se una a su se-  casos, los datos son introducidos en programas
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que analizan la intensidad de la sefial y propor-
cionan una lectura que generalmente estd aco-
plada a un mapa de imdgenes, en el cual la in-
tensidad de cada punto correspondiente a un
gen individual indica su nivel de expresién.

ANALISIS DE DATOS

Los estudios de expresién génica utilizando la
tecnologia de arreglos de ADN permiten evaluar
la expresién de casi todo un genoma a partir
de una sola muestra biolégica. Normalmente
esta expresion se compara con la de muestras
de control. Para este efecto, se requiere de la
informatica, es decir, de bases de datos almace-
nados y de programas disefiados especificamen-
te para el anilisis de la gran cantidad de infor-
macién generada. Existen en el mercado de la
bioinformdtica diversos programas especializa-
dos en analizar resultados a gran escala cuyo
fin comin es calcular la tasa de variacién de
expresion génica entre las muestras que estan
siendo comparadas. Este nivel de cambio pro-
porciona una estimacién de las cantidades re-
lativas de una especie de ARN dada en una
condicién particular. Este tipo de andlisis fun-
ciona cuando se requiere identificar si la ex-
presién de los genes de interés se incrementa
o disminuye.
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Sin embargo, cuando es necesario identificar patrones de ex-
presién génica, es decir, reconocer grupos de genes cuya expre-
sién aumenta o disminuye de manera similar bajo condiciones
normales o de experimentacién, el estudio exigird otras herra-
mientas computacionales divididas en dos tipos generales: agru-
pamientos jerdrquicos y mapas auto-organizados (Eisen y cola-
boradores, 1998). Estos andlisis utilizan férmulas matematicas
o algoritmos para predecir diferentes probabilidades de agrupa-
miento. Cada algoritmo aporta capacidades de andlisis muy di-
ferentes, por lo que su seleccién dependerd de las necesidades
del estudio a realizar. Los sistemas jerdrquicos permiten el an4-
lisis de datos con base en algin patrén de interés. De esta mane-
ra se identificaron, por ejemplo, los genes que tenfan la méaxima
o minima expresién en cada una de las fases del ciclo celular de
la levadura.

Los resultados obtenidos jerdrquicamente son normalmente
representados en forma similar a la de un arbol filogenético,
donde la longitud de cada rama indica el grado de relacién en-
tre los grupos. El inconveniente de este sistema es que conside-
ra so6lo ciertos grupos de genes, lo que causa que los resultados
generados puedan no necesariamente reflejar lo que ocurre en
la totalidad del genoma analizado, sino m4s bien depender de
decisiones especificas de analisis impuestas por el programa. Es-
to condujo a la creacién de los mapas auto-organizados, tam-
bién llamados redes neurales, que identifican patrones inespe-
rados (al azar) a partir de todos los datos originales, sin imponer
la estructura rigida de andlisis observada en las formas jerarqui-
cas, por lo que son hoy en dia los m4s utilizados.

APLICACIONES ACTUALES DE LOS ARREGLOS DE ADN

Hasta hoy, una parte del uso de los microarreglos de ADN se ha
enfocado hacia la investigacién y el tratamiento del cancer,
con la idea principal de clasificar tumores con base en la expre-
sién de genes especificos. Por ejemplo, recientemente se publi-
c6 un estudio en el que se identificaron con microarreglos de
ADN 35 genes cuya expresion, conforme avanza el proceso neo-
plésico, se incrementa en muestras de tejido cervical cancero-
so a partir de niveles indetectables o muy ba-
jos en el tejido normal. Por tanto, los autores
proponen el uso de estos genes como marca-
dores de este tipo particular de cancer (Chen
y colaboradores, 2003).
La aplicacion de los microarreglos de ADN al sistema nervio-
so se ha visto retrasada con respecto a otras disciplinas, dada la
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Figura 4. Generacion del blanco, hibridacién y analisis de microarreglos de AbN. Los microarreglos se hibridan con blancos generados a partir
de ARN que proviene de una muestra control y de la muestra a analizar (ARN problema). a) Microarreglos de Abnc. A partir de los ARNs, se generan por
separado, en el paso de transcripcion inversa, ADNCs que incorporan colorantes fluorescentes que emiten luz de diferente color. Los blancos son hi-
bridados juntos en un solo arreglo de AoN; inmediatamente después, la matriz es lavada con una solucién que elimina el material unido inespecifi-
camente. El paso de un rayo laser sobre la superficie del arreglo genera sefales fluorescentes independientes, y la superposicién de ambas fluores-
cencias produce una imagen para analisis. Si la expresion de un gen es mas alta en la muestra problema, la sefal se representara como un punto
en color verde; si es mayor en la muestra control la sefial serd roja, mientras que se observara en color amarillo cuando resulten similares en am-
bas muestras. Los programas de anélisis de estos mapas de expresion en color calculan, entre otros datos, la magnitud de la diferencia de expre-
sion de cada ARN entre las muestras comparadas. b) Microarreglos de oligonucledtidos. EL abNc generado a partir de cada ArRN (problema y control) es
procesado para generar ARNC marcado con biotina. Las muestras son hibridadas de manera independiente en arreglos distintos y posteriormente de-
tectadas con un fluordforo (ficoeritrina) unido a avidina. La intensidad de la sefial fluorescente generada por cada ArN al hacer incidir un rayo a-
ser sobre el arreglo es cuantificada con un detector de fluorescencia asistido por computadora. Como en a), los datos son introducidos en progra-
mas que analizan la intensidad de color de cada punto correspondiente a un gen individual, con lo que es posible calcular la magnitud de la
diferencia de expresion de cada ARN entre las muestras comparadas.
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gran variedad de tipos y redes neuronales exis-
tentes. Dentro de los organismos vivos, el ce-
rebro posee la mayor diversidad de expresién
génica respecto a cualquier otro 6rgano del
cuerpo; para su estudio es normalmente subdi-
vidido en regiones, con base en la morfologia
y fisiologfa. Un objetivo de la neurobiologia
moderna es identificar qué genes determinan
un tipo celular especifico, o fenotipo, y cémo
este 6rgano alcanza su elevada capacidad plés-
tica y cognitiva. Los microarreglos de ADN re-
presentan una herramienta potencial para
identificar cudles son los genes que participan
en estos procesos. Los resultados obtenidos de
esta manera complementardan los generados
con las técnicas actuales, basadas en la locali-
zacién anatémica y las propiedades electrofi-
siolégicas y bioquimicas de un tipo celular es-
pecifico.

Recientemente, a través del uso de microa-
rreglos de ADN, investigadores interesados en

Dentro de los organismos
Vivos, el cerebro posee
la mayor diversidad
de expresion génica
respecto a cualquier otro
organo del cuerpo
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el estudio de la respuesta del cerebro a diferentes condiciones
de estrés (como una infeccién viral o un estrés emocional)
mostraron que el cerebro no responde de la misma manera a
cada condicién, sino que existen grupos de genes regulables de
manera especifica. Lo anterior es el inicio en la basqueda de mar-
cadores moleculares que definan los diferentes tipos de estrés.
Esta informacion permitird eventualmente el desarrollo de dro-
gas mds especificas para recuperar la homeostasis del organismo
en situaciones de estrés (Reyes y colaboradores, 2003).

CARACTERIZACION DEL PERFIL TRANSCRIPCIONAL
DE UN TIPO DE NEURONAS UTILIZANDO
ARREGLOS DE ADN

Nuestro laboratorio ha estudiado por varios afios el metabolis-
mo de la hormona liberadora de tirotropina (TRH), un mensa-
jero intercelular en el sistema nervioso central y la adenohipé-
fisis. Algunas neuronas del hipotdlamo (una regién localizada
en la base del cerebro de los mamiferos) producen hormona
liberadora de tirotropina para controlar mdltiples funciones,
incluyendo algunas de las secreciones de la glindula adenohi-
péfisis y el sistema auténomo. En el laboratorio nos interesa
entender c6mo se sintetiza la hormona liberadora de tirotropi-
na y cémo los sistemas nervioso y endécrino regulan este pro-
ceso durante el desarrollo y en el animal adulto.

Uno de nuestros objetivos es identificar algunos de los
marcadores moleculares que son especificos de las neuronas
TRHérgicas (células que sintetizan y secretan la hormona li-
beradora de tirotropina) fetales. Para estudiar bajo condiciones
controladas los mecanismos que inician la biosintesis y expresién
de la hormona liberadora de tirotropina utilizamos cultivos de
hipotdlamo fetal de rata. Estos cultivos contienen diversas po-
blaciones celulares, entre ellas células gliales, endoteliales y di-
ferentes tipos de neuronas que expresan multiples neuropéptidos
y neurotransmisores. Las células TRHérgicas son una pequefia
proporcién de las células presentes en las placas de cultivo, lo
que representa una limitante para su estudio bioquimico. Para
alcanzar nuestro objetivo, decidimos aislar a las células TRHér-
gicas de la poblacién total, con la idea de caracterizar su perfil
de expresién génica utilizando arreglos de ADN. Para selec-
cionar las células TRHérgicas, se introdujo a los cultivos hipo-
taldmicos una molécula de ADN que permite la expresiéon de
una proteina que emite luz verde inicamente en las neuronas
TRHérgicas. Asi, solamente las células que producen hormona
liberadora de tirotropina emiten luz verde al ser observadas bajo



un microscopio de luz ultravioleta. Esto nos ayudé a seleccio-
narlas por citometria de flujo, técnica que permite separar las
células verdes del resto, ya que sélo éstas emiten fluorescencia
cuando un rayo ldser incide sobre ellas. Hemos generado ARNc
a partir de estas células y lo hemos utilizado como blanco para
hibridar un genechip (Figura 5) que nos permite evaluar la ex-
presion de 7 mil genes conocidos del genoma de rata.

La caracterizacién de la expresién génica de las células
TRHérgicas hipotaldmicas fetales permitird a corto plazo iden-
tificar algunos de los ARNm que se expresan preferentemente
en estas neuronas, lo que nos pudiera dar informacién valiosa
sobre los genes que participan de manera especifica en el pro-
ceso de diferenciacién del fenotipo TRHérgico.
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PERSPECTIVAS

Para algunos investigadores, entre los que des-
taca Erick Lander, la genémica es considerada
para las ciencias biolégicas como el equivalen-
te a la tabla periddica para la quimica, al gene-
rar un inventario de genes (Lander, 1999). Es-
ta idea resume la importancia del impacto de la
tecnologfa de microarreglos de ADN en nuestro
tiempo. Sin embargo, es indudable que a pesar
de lo impresionante de su crecimiento, su apli-
cacion estd en sus inicios y se espera que llega-
rd a tener en poco tiempo un impacto ain mas
profundo.

Un aspecto importante para este creci-
miento no sélo se concentra en la creacién de
formas novedosas de manufactura de microa-
rreglos de ADN o en la mejoria de cada compo-
nente de esta metodologia, sino también en
obtener la mayor informacién posible del ana-
lisis de expresién global, con la ayuda de un
gran ndmero de herramientas matemdticas. Es
necesario, por tanto, disefiar nuevos algoritmos
para la organizacién de los datos y desarrollar
mejores métodos computacionales que ofrez-
can manipular, analizar y representar los resul-
tados producidos en forma expedita y sencilla
(tablas o gréficas). En nuestro pafs, la Univer-
sidad Nacional Auténoma de México (UNAM)
cuenta con la primera unidad de microarreglos

Figura 5. Procedimiento para la purificacion de neuronas
expresando la hormona liberadora de tirotropina a partir
de cultivos de hipotalamo fetal de rata. Los hipotalamos
de fetos de 17 dias de gestacion son extraidos, y las cé-
lulas dispersadas y mantenidas en cultivo. Un dia después
de su siembra, se introduce en las células un Aon que diri-
ge la expresion de una proteina que emite fluorescencia
en verde a partir del promotor de la hormona liberadora de
tirotropina. Dos dias después, las células que expresan es-
ta proteina emiten fluorescencia. Esta fluorescencia pue-
de ser detectada al pasar las células por el rayo laser de
un citémetro de flujo, lo que permite seleccionar las célu-
las fluorescentes y recolectarlas simultaneamente. Estas
células son almacenadas en una solucién que estabiliza el
ARN que se emplea para generar el blanco que se hibrida
con el arreglo de ADN.
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de México donde, al igual que diferentes com-
pafifas en los Estados Unidos, se estd trabajan-
do en la creacién de nuevos algoritmos para el
andlisis de datos.

Otro factor a considerar para el mejora-
miento del manejo de los datos es el relaciona-
do con la forma en que la informacién estd de-
positada en las paginas publicas de resultados
en internet. Los sitios o pdginas que la almace-
nan lo hacen en archivos que sélo muestran un
compendio de los genes estudiados, sin permitir
al usuario definir ningin tipo de relacién entre
ellos, por lo que se precisa de la creacién de pro-
gramas que transfieran la informacién conteni-
da en las bases publicas a programas en los que
sea posible un andlisis mas detallado para inter-
pretar los datos en forma de imégenes y texto.

Todas estas mejoras permitirdn simplificar
y agilizar el estudio de los genomas, asi como
proponer modelos de redes funcionales o de
asociacién de genes biolégicamente significa-
tivos en diferentes procesos biolégicos norma-
les y patolégicos.
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