Capítulo 12

Of  Mice and Men:

Navigating Public Physical Mapping Databases 

Un mapa físico se define como un  mapa de las localizaciones de marcadores identificables distanciados a lo largo de los cromosomas. 

Investigaciones biomédicas esperan localizar y clonar el gen o genes de enfermeades, es por lo tanto  de interés conocer la localización y secuencia de éstos genes.

Existe una variedad de mapas físicos, entre los tipos más usados están: 

· Mapas conteniendo STS y

· Mapas de radiación de hibridos

En mapas conteniendo STS, los marcadores STS son evaluados por la reacción en cadena de la polimerasa frente a una librería de clones con grandes insertos tales como: cromosomas artificiales de levadura (YACs), cromosomas artificiales de bacteria (BACs) y cósmidos. Si dos o mas STSs son encontrados para estar contenidos en el mismo clon, las posibilidades son altas de que estos marcadores esten  localizados juntos.

Mapas de radiación de hibridos,  mapas del genoma en el cual los ESTs son posicionados relativo uno al otro en base a la frecuencia con la cual son separados por fracturas inducidas por radiación 

Para mapear un STS en un panel de radiacion de hibrido ,se realiza PCR de los STS contra el DNA de cada uno de las lineas celulares del panel híbrido. Las líneas celulares que han retenido un fragmento cromosomal en los cuales el STS esta presente puede dar una señal positiva de PCR.

· Grandes comunidades de base de datos:

El soporte principal para la reintegración de la información de mapeo físico del genoma humano, son las grandes comunidades de base de datos mantenidos por la Nacional Center for Biotechnology Information (NCBI) y the Genome Data Base (GDB). Los cuales facilitan el  acceso a mapas producidos por multiples grupos, esta base de datos permite al investigador hacer comparaciones entre mapas.  

· Entre los más accesibles de los recursos para información de mapeo fisico esta la división de genomas de Entrez, de la Nacional Center for Biotechnology Information.

Entrez intenta integrar  varios mapas genéticos y físicos con información de secuenciamiento  de proteinas y DNA, una base de datos de citación bibliográfica e información de la estructura cristalográfica 3D.

Además del mapa del genoma humano, entrez provee acceso a mapas del ratón, mosca de la fruta, C. elegans  y levadura, así como a un número de organismos procariótas. 

· Otro recurso general de datos de mapeo fisico humano es el Genome Data Base (GDB). A diferencia de NCBI, GDB esta limitado a datos de mapeo humano. No tiene información de datos de secuencia de otras especies.

· Los laboratorios responsables de crear cada uno de los mapas fisicos mantiene invariablemente sus propios sitios Web. También uno puede ver mapas de la forma en que fueron elaborados por el laboratorio de origen.

A menudo los mapas aparecen primero en los Webs de los laboratorios en que fueron generados antes de ser disponibles en Entrez y  la base de datos de GDB.

· Ademas, mapas físicos de muchos cromosomas individuales han sido elaborados por laboratorios y centros de investigación de genomas humanos. En muchos casos estos  mapas proveen más detalles que mapas de todo el genoma. 

La tabla 12.1 muestra una lista de los mapas de varios cromosomas humanos y su ubicación en la Web, además de indicar los respectivos laboratorios y centros de investigación.

También otra lista de mapas de cromosomas humanos es disponible en la Web de la National Human Genome Research Instittute (NHGRI)

· La base de datos del genoma del ratón, the Mouse Genome Database (MGD) es una gran comunidad de base de datos de información genética de ratón mantenida por Jackson Laboratory in Bar Harbor, Maine.

Preguntas de discusión :

1. Cuáles son las aplicaciones de los ESTs y STSs en la elaboración de mapas físicos?

2. De qué depende la resolución de los dos tipos de mapas físicos mas usados?

3. Que limitaciones presenta el servidor Entrez de la NCBI?

4. Que técnica de mapeo físico emplearía para investigar un  gen o genes asociados a enfermedades y porqué ?

5. Qué ventajas ofrece el servidor DGB ?

6. Qué limitaciones presenta the Whithead maps en su aplicación

7. Qué se debe de tener en cuenta al momento de crear un STS para su ubicación en Mapas Whitehead

8. Qué entiende por “contig”.

9. Qué entiende por  “Genebridge 4 radiation hybrid panel” y cual en su aplicación ?

10. Qué es un mapa genético y porqué es importante en la elaboración de mapas físicos ?

11. Dé  2  ejemplos de mapas de cromosomas humanos y  mencione en qué consisten ?

