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RESUMEN

Con el objetivo de examinar y descifrar el transcriptoma completo de las células normales y malignas de manera
sistematica y con la disponibilidad de la secuencia del genoma humano, ahora es posible gracias al uso de
tecnologia de alto rendimiento.

En la deteccién y tamiz de mutaciones de polimorfismo o mutaciones, analisis de alta resolucion de
aberraciones cromosémicas y los perfiles de expresién génica, el uso de los microarrays o microarreglos, esta
empezando a proveer una vision mas comprensible de las alteraciones genéticas presentes en las células
cancerosas. En estos momentos podemos interrogar e interpretar algunos de estos datos prometiendo modificar
la manera de como el cancer debe ser detectado y tratado en el futuro, gracias a la combinacién de la
bioinformética y las herramientas de analisis de datos. En la presente revisién se muestra una vision muy general
del estado de arte referentes a las diversas plataformas tecnolégicas de los microarrays aplicados a la
Investigacion de la Gendémica del cancer.
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Microarrays in oncology

ABSTRACT

With the availability of the human genome sequence, the goal of examining and deciphering the entire
transcriptome of normal and malignant cells in a systematic way is now possible by using high throughput
technology.

The use of microarrays is starting to provide a comprehensive view of genetic alterations in cancer cells by
genome-wide polymorphisms screens, high-resolution analysis of chromosomal aberrations and expression
profiling. In combination with the development of the bioinformatic and data analysis tools necessary to
interrogate and interpret these data. This approach promises to revolutionize how we think about cancer and
how we are likely to detect and treat cancer in the future.

The present review shows an overview of the state of the art of different microarrays technologies applied to
Cancer Genomics Research.
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El cancer es uno de los mas importantes problemas de salud
publica a nivel mundial®. En los Estados Unidos se estima que
para este aflo se diagnosticaran cerca de un milléon y medio de
nuevos casos generando un grave problema de salud?®. En estos
momentos, con la gran cantidad de metodologias desarrolladas
para la investigacion, nos encontramos en un area con enormes
oportunidades para descubrir y descifrar aspectos relacionados
con las bases moleculares de las neoplasias. El concepto
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“descubriendo laciencia” puede serilustrado por el proyecto del
genoma humano, es decir, la carrera cientifica denominada
Gendmica. Aunque conocemos casi en su totalidad el genoma
de la célula humana, esta carrera prosigue y nos conduce a la
actual era post-Gendmica*®. Esto involucra la identificacion y
estudio integrador de los componentes de un sistema sin anticipar
la formulacion de hipdtesis de como funcionan estos
componentes. Asi, un gran flujo de secuencias o “tags” humanas
expresadas (ESTs o expression sequence tags) proveen un
punto de partida para dilucidar la funcién de los miles de genes
contenidos en el genoma. Para entender de forma detallada el
genoma humano se requerira de la implementacién de métodos
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sofisticados de alto rendimiento (high-throughput), asi como,
parael analisis de su expresion permitiendo el descubrimiento de
nuevos genes.

El concepto de “Genomica” esta conformado por la gendmica
estructural, funcional, individual y comparativa. El campo de la
genomica funcional incluye la determinacion del ntimero de
genes, transcritos o proteinas (DNA, RNA mensajeroy proteinas)
presentes y expresados en una célula-tejido especifico, en un
momento fisioldégico determinado: Transcriptoma y Proteoma,
respectivamente.

A la fecha existen dos tipos de sistemas de analisis masivos de
expresion: sistemas cerrados y abiertos. El sistema cerrado
consiste en determinar la expresion de los genes o secuencias
impresas en el array, mientras que el sistema abierto consiste en
determinar la expresion de todos los genes que se presentan en
una célula, ideal para el transcriptoma. En otras palabras, el
sistema cerrado consiste en realizar el estudio por medio de
microarreglos (también se les conoce como microarrays, biochips,
microhileras, micromatrices), los cuales contienen genes o
secuencias conocidas, como los EST o bien genes anotados;
mientras que el sistema abierto queda ejemplificado por el uso de
la tecnologia de analisis de expresion génica en serie o SAGE,
tecnologia que analiza la totalidad de los genes expresados,
permitiendo identificar nuevas secuencias o genes, asi como, los
niveles de expresion que presentan en un momento determinado
de manera cuantitativa®.

Un microarreglo o microarray de acidos nucleicos es una
plataformasélida que puede ser de nylon, vidrio o plastico donde
se encuentran inmovilizados generalmente en un area de 1cm?,
un grupo limitado y finito de genes o fragmentos de genes (en
promedio 50 bases de longitud) que pueden ir de cientos hasta
miles, es decir, desde 100 elementos/cm?hasta 25,000 elementos/
cm? generando asi los microarrays de baja o alta densidad™®.
Estas secuencias deben estar previamente caracterizadas y
presentan el acomodo espacial de una matriz matematica. Sobre
estas plataformas con las secuencias de DNA, cDNA u
oligonucleotidos, se hibrida el DNA o cDNA provenientes de
dos estados biologicos diferentes por ejemplo sano vs patoldgico,
previamente marcados con diferentes fluorocromos (fluoresceina
overde, rodamina o rojo; otros fluorocromos usados son los Cy3
Cy5), de estamanera cuando el “arreglo” es leido, se cuantificara
la intensidad de la fluorescencia de cada fluorocromo en un
escaner especial y se apreciaran diferentes colores: verde cuando
hay una sobre-expresion, rojo para supresion y amarillo cuando
no hay cambios en la expresion entre la muestra normal y la
muestra problema. En este contexto, estas plataformas
tecnolégicas hansidoutilizadas para clasificar diversas patologias
basandose en sus patrones de expresion, mas que por
caracteristicas morfologicas como en el caso del linfoma de
células B¥. Asimismo, estos microarrays estan permitiendo
monitorear simultdneamente los patrones de expresion de miles
de genes durante diversos procesos celulares, como por ejemplo
durante la diferenciacion. Paraello, los nuevos equipos analiticos
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basados en la ultraminiaturizacion y paralelismo, convergen en
la aplicacion de nuevos sistemas de fabricacion, los cuales
provenienen de las tecnologias de lainformaticay la electronica
y se aplican ahora en el disefio de biochips (chips de material
biolégico de alta densidad de integracion), para poder realizar
distintos tipos de estudios repetitivos con muestras biologicas
simples y por procedimientos analiticos completos sobre
muestras individuales (lab-on-a-chip)*. El potencial de estos
sistemas, permite lograr en un tiempo corto gran cantidad de
informacion, que debe ser analizada con poderosas técnicas
estadisticas y bioinformaticas para extraer conocimiento de
utilidad. Estas técnicas ofrecen la capacidad de comparar y
relacionar la informacion genética con una finalidad deductiva,
ofreciendo respuestas que van implicitas y que no parecen
obvias alavistade losresultados de los experimentos. Asi, todos
los sistemas que permiten la integracion y andlisis de datos
provenientes del uso de biochips o microarrays, estan justificadas
por la necesidad de manejar la informaciéon masiva de alto
rendimiento con enfoques integrados (gendmica funcional,
protedmica, expresion génica, gendmica comparada, etc.)**.

Esta poderosa tecnologia tiene su inicio hace poco mas de una
década, culminando en la plataforma del conocido GeneChip por
lacompaiia de Affymax (hoy Affymetrix)***%. Elnombre general
que recibe esta tecnologia es el de biochip. Sin embargo,
dependiendo de lamacromoléculausada paraconstruir el arreglo,
encontramos el DNA chip, chip genomico, RNA chip,loscDNA
microarrays, microarrays basados en oligonucleotidos, o los
chips de proteinas, entre otros (Figura 1). Actualmente, se
cuenta con una gran gama de biochips disponibles
comercialmente para casos especificos, por ejemplo los Oncochip,
Genechip, linfochip, nanochip, cardiochips, hepatochips,
estafilochips, etc.'*** Sus aplicaciones se han ido incrementando
dia con dia, empleandose entre otras cosas para la:

) monitorizacion de expresion génica,

i) deteccion de mutaciones y polimorfismos,

i) secuenciacion,

iv) diagnéstico clinico-deteccion de microorganismos,
V) tamizaje en toxicologia,

vi) seguimiento de terapias''.

Uno de los campos en los cuales el uso de los microarrays esta
siendo esencial y de gran impacto es el area de la oncologia.

Uso DE LOS MICROARREGLOS EN UNA NUEVA
CLASIFICACION DE LOS TUMORES

La transformacion neoplasica es el resultado de la acumulacion
de alteraciones en genes esenciales, relacionados con la
proliferacion y diferenciacién celulares (entre otros la
combinacion de oncogenes, genes supresores de tumor, fallaen
los genes de reparacion, mecanismos de metilacion, apoptosis,
entre otros).

Por otro lado, la clasificacion de tumores humanos se encuentra
variando constantemente, lo que estd permitiendo tomar
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diferentes opciones de tratamiento. Asi mismo, en formareciente
se han publicado gran cantidad de articulos en los cuales se
aplican los microarrays en la linea de la onco-hematologia®®.

En este contexto, se han aplicado los microarrays para clasificar
en cuanto a su expresion génica a las leucemias linfoides y
mieloide (leucemias agudas) a partir de muestras de médula 6sea.
Este estudio demostrd con gran certeza que el diagndstico anivel
molecular coincide con el diagndstico clinico. Ademas, cadatipo
de leucemia mostr6 un patrén de expresion génica diferencial.
Este estudio sienta las bases para el desarrollo del diagnostico
precoz de este tipo de enfermedades. Con respecto a otra
afeccion onco-hematoldgica, los linfomas, se ha demostrado en
un reporte multi-institucional que es posible realizar nuevas
taxonomias tumorales dependiendo de los patrones de expresion
génica. Asi, fue posible determinar distintos histotipos de
linfomas difusos de células grandes tipo B. Este estudio surge
de la observacion clinica de que, atin cuando histolégicamente
los tumores son iguales y aunque todos los pacientes reciben el
mismo tratamiento, un grupo de ellos fallece (60%) y el otro
sobrevive alaenfermedad. Los resultados del estudio mostraron
que estas diferencias ante la respuesta al tratamiento tienen su
base en los patrones de expresion génica en cada grupo de
pacientes. Una expresion génica caracteristica de centros
germinales de células B se asocia con un pronodstico mas
favorable, mientras que el patron de expresion de células maduras
activadas presentes en circulacion, se asocia con un mal
pronoéstico. Asi, este trabajo sienta las bases para nuevos
criterios pronosticos mas certeros que los tradicionales, ademas
de proponer nuevas clasificaciones moleculares del tumory abre
la posibilidad de identificar subtipos de cancer no detectables
con métodos tradicionales'®!72,

Otros grupos han usado el analisis de los patrones de expresion
génica para clasificar a nivel molecular tumores de ovario®?
mama?*?%, melanomas cutaneos?, prostata® y adenocarcinomas
de pulmén®. Estos estudios demuestran la capacidad de
combinar el anélisis molecular de los perfiles de expresion génica
a gran escala, con los métodos clasicos de morfologia y clinica
para la etapificacion de las neoplasias, todo esto para obtener
mejores diagnoésticos clinicos y para poder predecir lasobrevida
de los pacientes®.

MARCADORES MOLECULARES ESPECIFICOS DE TUMOR
Como se mencion6 anteriormente, el uso de los microarrays
también ha tenido impacto en el estudio de tumores solidos. Esto
estd permitiendo obtener los “retratos moleculares de las
neoplasias”. Un gran esfuerzo se comienza a realizar de manera
cotidiana para ayudar a descifrar la informacion obtenida de
muestras tumorales. Asi, un gran numero de grupos de
investigacion a nivel internacional, estd enfocando sus estudios
para obtener grupos de genes que marquen una expresion
diferencial entretejido sanoy enfermo, incluyendo lineas celulares
provenientes de neoplasias. Estos estudios incluyen cancer de
cabezay cuello®®, cancer endometrial®, colo-rectal®%, etc. Sin
embargo, a la fecha se cuenta con muy pocos datos para poder
dilucidar los mecanismos moleculares de esas neoplasias. Esta
situacion puede deberse al alto costo que tiene esta tecnologia,
pero a medida que diversos grupos comiencen a trabajar con
estas plataformas, los costos tendran que disminuir debido auna
mayor demanda.

Actualmente, nuestro grupo se encuentra analizando el retrato
molecular del cancer cérvico-uterino (CaCU) dentro de diferentes
contextos: Genodmica estructural, funcional e individual, asi
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Figura 1. Diversidad de plataformas de microarreglos. Arrays de A, expresién, B, de DNA, C, hibridacién genémica

comparativa y D, tejidos.
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como, la Gendmica funcional del virus de papiloma humano de
alto riesgo (HPV), tratando de descifrar el “queratinosoma” del
cérvix uterino humano, utilizando diversas metodologias de
andlisis genético global y alto rendimiento. Como se sabe, el
factor etiologico mas importante en el CaCu es el HPV de alto
riesgo tipos 16 y 18, siendo este ultimo el mas agresivo
clinicamente. Aplicando los microarreglos de cDNA de la
plataforma ULTRA Array, nuestro grupo ha logrado identificar
los genes alterados transcripcionalmente en esta neoplasia,
asimismo, se determin6 un patron de expresion diferencial entre
los tipos 16 y 18. Estos resultados son soportados por estudios
dehibridacion genémica comparativa sobre metafases (HGCm),
con lo cual se ha logrado detectar desbalances cromosémicos
especificos que coinciden conregiones que se activan o reprimen
transcripcionalmente. De esta manera estamos definiendo las
firmas genéticas que generan cadatipo de HPV de alto riesgo® .

Por otro lado, los biochips han confirmado que la expresion
génica en lineas celulares derivadas de canceres humanos,
reflejan en gran medida a la expresion génica de los tejidos de
donde provienen, también mostraron que las metastasis surgen
a partir de células que modifican su patron de expresion de
manera sutil, con relacion a su tumor primario. En su conjunto,
estos hallazgos han permitido obtener una visién mas clara
acerca de las alteraciones genéticas que son necesarias para que
un tumor se forme y desarrolle, permitiendo la caracterizacion
genética global de una determinada neoplasia y sefialando
genes o mecanismos celulares susceptibles de ser utilizados
como marcadores prondsticos o diagnosticos, o como blancos
adecuados para nuevas terapias.

Un experimento comtn de microarreglos valora la expresion de
entre 1,500 a 10,000 genes en una sola hibridacion, generando
gran cantidad de resultados que deben ser analizados de manera
logica para poder extraer la mayor informacion posible de los
mismos. Como se hamencionado anteriormente, estos resultados
deben ser interpretados mediante el uso de herramientas
bioinformaticas®“. Para ilustrar el valor de tales andlisis de
datos, estas herramientas (por ejemplo mapas autorganizables o
SOM), se han aplicado en el estudio de diferenciacion
hematopoyética utilizando lineas celulares. En ese estudio fue
indispensable organizar los genes basandose en su relevancia
bioldgica en grupos o “clusters” usando los paquetes
computacionales GENECLUSTER, J-Express y Tree-View
disponible en la red. De esta manera se sugirieron nuevas
hipdtesisacercadela diferenciacion hematopoyética, por ejemplo,
enfocandose a ciertos genes y rutas metabolicas involucradas
en diferenciacion y que puedan ser usadas en las terapias de la
leucemia promielocitica aguda. El uso adecuado de las
herramientas bioinformaticas, ha permitido caracterizarun nuevo
tipo de leucemia basandose en su patron de expresion génica. En
este estudio, se analizé el patrén de expresion de leucemias
linfoblasticas agudas que presentaban una translocacién que
involucra al gen MLL, demostrandose que dicho grupo de
leucemias constituyen una entidad patologica diferente a las ya
descritas. El campo de la bioinformatica es uno de los mas
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dindmicos de las areas biomédicas, constantemente se
desarrollan nuevos algoritmos matematicos que permiten un
analisis mas profundo de los datos generados por los
microarrays®. Un ejemplo de esto lo constituye el trabajo en
el cual se definen grupos de genes que permiten predecir el
curso clinico de los linfomas difusos de células grandes B. A
diferencia del articulo previamente mencionado sobre este tipo
de tumor, en éste se utilizé un algoritmo derivado de modelos
de inteligencia artificial, denominado “supervised vector
machine” o SVM. Este algoritmo toma en cuenta ademas de los
patrones de expresion génica, otras variables tales como, el
indice internacional de prondsticoy el tipo de tratamiento. Este
tipo de método de prediccion con aprendizaje supervisado,
permiti6 identificar patrones de expresion relacionados con la
cura de la enfermedad y patrones de expresion presentes en los
casos fatales o refractarios a tratamiento**’. Hablar de los
microarreglos o microarrays no es sinénimo de estudios de
expresion de RNA, es hablar de una amplia tecnologia que
puede ser aplicable a diferentes situaciones bioldgicas, es decir,
a la presencia o ausencia de mutaciones o polimorfismos, a
expresion proteica, etc.

MICROCHIPS DE POLIMORFISMOS UNICOS DE DNA
O SNPs: PREDISPOSICION A LA ENFERMEDAD
Recientes evidencias epidemioldgicas sugieren que la
predisposicion genética puede jugar un relevante papel en el
desarrollo del cancer. Por ejemplo, se ha demostrado que en mas
del42% del cancer de prostata tiene influencia genética®®. Eneste
sentido, mas alla de los genes que pudieran estar relacionados
con esta neoplasia, la atencion se estd enfocando a la
identificacion de polimorfismos de nucleétidos simples o SNPs
asociados alaenfermedad y que en este caso, representan el tipo
mas comun de alteracion molecular o variacion en la secuencia
en el DNA del genoma humano. Se sabe que aproximadamente
uno de cada mil pares de bases del genoma es polimdrfico, y se
estima que para finales de este afio se tengan descritos mas de
2 millones de SNPs, los cuales estaran disponibles en bases de
datos publicas compartiendo las bases de datos de SNP y
HapMap***°. Parte importante de los SNPs es que la mayoria de
ellos son del tipo silencioso y que no implican cambios
funcionales con consecuencias anormales, no tanto aquellos
que si caen en regiones codificadoras los cuales cambian la
composicion de los aminoacidos y las propiedades funcionales
de las proteinas. Mayor atencion tendran aquellos que se
encuentren en otras regiones como promotores, enhancers,
silenciadores, etc.

La identificacion de SNPs asociados a fenotipos especificos
requerira de tecnologia de gran escala para poder monitorizar
una gran cantidad de muestras de DNA yrealizar las asociaciones
multiparamétricas clinico demograficas mediante algoritmos
bien definidos, es decir el parte aguas de la Epidemiologia
Gendmica®*,

Alafechayacontamos en el mercado con varios microarrays
y tecnologia de biochips asociados a SNPs, tal como la



SALCEDO ET AL.: MICROARREGLOS EN ONCOLOGIA

tecnologia de primera generacion como el Affymetrix SNP
array el cual contiene 1,500 SNPs o algunos otros como
Genometrix, Protogene, y el Motorola Biochip Systems. Esto
abre la oportunidad de realizar proyectos de gran escala en
microarrays en formatos de media densidad, robotizados,
multiplexados, rapidos (en horas) y a bajo costo en modelos
establecidos como HIV, p53, citocromo P450 y mutaciones en
mitocondria humana®,

MICROARREGLOS PARA DESBALANCES CROMOSOMICOS
“CGH ARRAY”

Como se ha mencionado, los microarreglos pueden ser de
diferentes tipos segun la fuente de su impresion DNA o cDNA.

En el caso de los microarreglos de DNA, éstos se han utilizado
mas recientemente en el estudio de la ganancia y pérdida de
regiones cromosomicas en las neoplasias. Esta plataforma deriva
de la conocida HGCm. Con las recientes técnicas de alto
rendimiento en menos de una década se cuenta ya con unanueva
versionde HGC “corregiday aumentada”,laHGC en microarreglo
0 CGH Array. Ahora no s6lo contamos con una tecnologia que
nos permite visualizar todas las alteraciones cromosoémicas en
unsolo ensayo (en 23 estructuras cromosoémicas) sino que ahora
en el nuevo formato de microchips tenemos en cada spot o clona
impresa, fragmentos de DNA de 1,500 pares de bases hasta
fragmentos de 2 Mega pares de bases (calcule nimero de spots
en el chip = longitud DNA humano/1,500 o 2Mpb; UCSF,
Genomic Array)*4554%,

Enelmercado se cuenta actualmente con algunos microarreglos
de DNA humano con aprox. 800 “spots” (Genesensorchips,
VYSIS).Conlaplataformade CGH Array, de GenoSensor-VYSIS,
hemos confirmado nuestros resultados de HGCm y ademas
contamos con mas de 20 regiones cromosomicas (amplicones)
que potencialmente pueden ser marcadores de invasividad y
metastasis (enviado a su publicacion).

MICROCHIPS DE ALTO RENDIMIENTO Y SU APLICACION
EN PROTEOMICA “PROTEIN CHIPS”

Las proteinas son las principales moléculas efectoras en las
células. Losniveles del RNA mensajerono proveen lainformacion
sobre la tasa de traduccion de los genes a las proteinas o sobre
el grado de modificacion de mecanismos post-traduccionales,
asi como, en la complejidad de las numerosas interacciones que
las proteinas tiene unas con otras. En este contexto, el
entendimiento de los niveles, actividades funcionales y lasredes
neurales de interaccion vienen a ser los retos primarios de la
investigacion en la era post-gendmica.

La clasica técnica de visualizacién de la protedmica es la
electroforesis de doble dimension, seguida por la purificacion
del péptido expresado diferencialmente y su cuantificacion. Sin
embargo, métodos alternos se estan desarrollando y asi cientos
omiles de anticuerpos son microarreglados sobre laminillas y de
esta manera determinar en muestras bioldgicas la presencia de
determinados epitopos marcadores. Como en los casos anteriores,

enelmercado también encontramos “Proteinchips” pero enbaja
oferta y demanda. En otras palabras, la tecnologia de los chips
de proteinas est atin en fase temprana de desarrollo comparada
conlade DNA o RNA, sinembargo, el desarrollo técnico en este
campo de investigacion sera mas rapido®>*®.

INTEGRACION DE LA GENOMICA FUNCIONAL CON
HALLAZGOS DE MORFOLOGIA DE TEIDOS “TiSSUE CHIP”
Es obvio que la informacion obtenida por la tecnologia de los
biochips debe ser validada para que pueda tener una
interpretacion mayor. Asi, se ha desarrollado la tecnologia de
los microarreglos de tejidos (TpA), la cual ha permitido detectar
insitu alteraciones en un gran grupo de especimenes humanos
mediante las técnicas de inmunohistoquimica o hibridacion in
situ fluorescente. El TuA provee asi, una plataformatecnologica
poderosa para la investigacion de la gendmica traduccional y
funcional®2%%-%¢ Brevemente, los TiA son portaobjetos clasicos
que contienen arreglados hasta mas de 1,000 tejidos dispuestos
enun arreglo especial y que tiene relaciones sobre informacion
clinica, patolégicay demografica. Estos permiten trabajar desde
cientos hasta miles de muestras a un tiempo (“una corrida”) de
forma masivay en paralelo. En otras palabras, esta plataforma
es ideal para estudiar la significancia clinica de los cientos de
genes, transcritos o proteinas obtenidas mediante estudios en
microarrays como potenciales marcadores. Dado el alto costo
del equipo microarreglador automatizado que se encuentra en
el mercado y buscando alternativas a esta tecnologia, nuestro
grupo ha disefiado recientemente un formato de microarreglos
detejido debaja densidad, manual, econdmicoy capaz de usarse
en cualquier laboratorio de investigacion biomédica®. En este
formato es posible aplicar técnicas clasicas de histologia,
hibridacion in situ e inmunohistoquimica.

Otras areas de impacto potenciales de estas plataformas
tecnologicas ademas de la oncologia seran: el desarrollo de la
medicina preventiva desde una perspectiva gendémica
(determinar la susceptibilidad hacia determinadas patologias)
antes de que aparezcan los primeros sintomas; medicamentos
personalizados (farmacogendmica) y el diagndstico en el point-
of-care (permitiendo la obtencion de datos genomicos
individuales en el punto de atencién sanitaria).

Finalmente, el conjunto de este tipo de tecnologias, los biochips
ylabioinformatica, contribuirdn enun tiempo razonable a lograr
un entendimiento mas profundo acerca del transcriptoma
completo de la célula normal y transformada y permitiran
identificar de manera mas rapida y eficiente, usando métodos
genéticos de gran escala, el descubrimiento de nuevos genes.

Cabe aclarar que toda esta tecnologia es extraordinariamente
caray queloideal eslaconformacion de grupos multidisciplinarios
conpropuestas afines. A la fecha en nuestracomunidad cientifica
se cuenta ya con diferentes grupos que tienen parte de estas
plataformas tecnologicas, yasea en la generacion de microarrays
o en la aplicacion de éstos, baste decir los grupos de la ENCB-
IPN, CINVESTAYV, CISEI,UNAM, IMSS entre otros. Asimismo,

23



VERTIENTES

proveera las bases para entender la génesis, progresion y
respuesta a las terapias. Sin embargo, la tecnologia de
microarreglos no lo es todo, es solo el comienzo y para poder
proseguir en estas nuevas lineas de investigacion, es necesario
laformacion de grupos enfocados alabioinformatica, matematica
tedrica, biocomputacion, redes génicas y neurales y al analisis
de datos, con los cuales se logre extraer de toda esta mineria de
datos (Data mining), aquellos con una validez estadistica
(marcadores potenciales). La combinacion de todas estas
plataformas creara las bases de decision para proximos
tratamientos individualizados para los pacientes
oncologicos*®5%°,
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