
Figura 1. Imagen de un Oncochip CNIO.

El Oncochip consta de 9.300 genes humanos 

relacionados con el cáncer y distribuidos en 22.300 

manchas (spots) impresos. 



Figura 2. Estratificación de pacientes de linfoma difuso de célula B grandes. El uso 

de microarrays de DNA permite la separación de este tipo de linfomas en tres 

subgrupos distintos con distinta firma molecular y muy diferente pronóstico. Los 

tres subgrupos son indistinguibles por técnicas histológicas convencionales. 

Rosenwald et al (2003) J. Exp. Med 198, 851-862.



Patología molecular predictiva

•Muestras de tejido tumoral obtenidas durante cirugí a son material para 
tipificación de la expresión de genes.
•Los niveles de expresión de genes relevantes para p ronóstico son determinados 
por análisis en DNA Microarray.
•El resultado molecular permite que los pacientes se an clasificados para el 
pronóstico de su enfermedad, lo que facilita la dec isión terapéutica.  

PATOLOGIA MOLECULAR 
PREDICTIVA



Se inició un proceso de cambio sobre la 
forma de entender la medicina, el 

desarrollo humano y la causa de muchas 
enfermedades . 

Este conocimiento incorporado a la 
práctica clínica está permitiendo progresos 
insospechados en el diagnóstico prenatal y 

preimplantatorio, en el “ screening” de 
diversas enfermedades en recién nacidos, 

en la identificación de portadores 
asintomáticos de enfermedades de base 

genética y en la comprensión de las 
denominadas enfermedades raras.



DIAGNOSTICO PREIMPLANTATORIODIAGNOSTICO PREIMPLANTATORIO

DIAGNOSTICO PRENATALDIAGNOSTICO PRENATAL DIAGNOSTICO PRESINTOMATICO



Estos adelantos empiezan a aportar mejoras 
significativas en el tratamiento de determinados 

tipos de cáncer , en enfermedades 
hematológicas, neurológicas y 

cardiovasculares, sea desde la perspectiva del 
diagnóstico predictivo como de la 

farmacogenética y  la farmacogenómica, 
además de la “toxigenómica”, que se ocupa de 
la respuesta de los individuos a las sustancias 

tóxicas en función de su genoma y a la 
evaluación de riesgos para la salud en función 
de diferentes entornos , profesional o habitual.



La posibilidad de conocer la susceptibilidad 
individual para padecerlas, lograr diagnósticos 
en fases muy precoces , o predecir la respuesta 
personal de cada paciente al tratamiento , nos 
conducen al nuevo paradigma: el de la medicina 
individualizada, predictiva y preventiva. 

Las variantes 
fenotípicas  del  
metabolismo de 
drogas se pueden 
investigar basándose 
en las particulares 
variantes de SNPs que 
poseen los genes del 
citocromo P- 450.  
Fuente: Caraco, Y., N 

Engl J Med,2004 .



Cáncer de mama:

genes implicados 

en el metabolismo 

del tamoxifeno



Farmacogenómica
• El Proyecto Genoma Humano permitió

detectar en distintas personas 
respuestas diferentes a 

un mismo fármaco.
• Estas respuestas están directamente 

vinculadas a la estructura genómica 
de cada individuo.

• Nace la “medicación personalizada de 
acuerdo al genoma” del paciente.



FarmacogenFarmacogenFarmacogenFarmacogenóóóómica aplicadamica aplicadamica aplicadamica aplicadaFarmacogenFarmacogenFarmacogenFarmacogenóóóómica aplicadamica aplicadamica aplicadamica aplicada
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ENFERMEDADENFERMEDADENFERMEDADENFERMEDAD
GENETICAGENETICAGENETICAGENETICA

TARGETTARGETTARGETTARGET
VARIABILIDADVARIABILIDADVARIABILIDADVARIABILIDAD

SELECCIONSELECCIONSELECCIONSELECCION
RESPONDEDORESRESPONDEDORESRESPONDEDORESRESPONDEDORES

FARMACOFARMACOFARMACOFARMACO
GENETICAGENETICAGENETICAGENETICA

DescubrimientoDescubrimientoDescubrimientoDescubrimiento DesarrolloDesarrolloDesarrolloDesarrollo

ElecciElecciElecciEleccióóóón del n del n del n del 
mejor targetmejor targetmejor targetmejor target

Comprender Comprender Comprender Comprender 
mejor nuestro mejor nuestro mejor nuestro mejor nuestro 

targettargettargettarget

Toma de Toma de Toma de Toma de 
decisionesdecisionesdecisionesdecisiones Predecir Predecir Predecir Predecir 

eficacia y eficacia y eficacia y eficacia y 
seguridadseguridadseguridadseguridad



Conociendo todo esto previamente a que el 
paciente inicie el tratamiento

Farmacogenomica y Medicina 
Personalizada.

PERMITE AL MEDICO PRESCRIBIRPERMITE AL MEDICO PRESCRIBIRPERMITE AL MEDICO PRESCRIBIRPERMITE AL MEDICO PRESCRIBIR
• DrogaDrogaDrogaDroga correcta.correcta.correcta.correcta.
• En la En la En la En la correctacorrectacorrectacorrecta dosis.dosis.dosis.dosis.
• Para la enfermedad Para la enfermedad Para la enfermedad Para la enfermedad correcta.correcta.correcta.correcta.
• Para el paciente Para el paciente Para el paciente Para el paciente correcto.correcto.correcto.correcto.



Farmacogenética y Farmacogenómica

Un tratamiento para cada paciente 

con el fármaco más adecuado, a la 

dosis necesaria para obtener la 

máxima eficacia terapéutica con el 

mínimo riesgo y costo. 

Esto demuestra que « la 

Fármacogenómica es una ruta 

inevitable con la cual, tarde o 

temprano, la Industria y la Medicina

se tienen que encontrar».



DIAGNOSTICO PREDICTIVO

SNPs SNPs SNPs SNPs 

Aplicaciones de los DNA microarray

Análisis de expresión

GWAS: Genome Wide  Association Study

Genotipado de mutaciones y polimorfismos



NUEVAS BIOTECNOLOGIAS

INGENIERIA GENETICA



Tres científicos comparten el Premio Nobel en Medic ina 2007 por sus 
descubrimientos en principios para introducir modificaciones genéticas en 

ratones utilizando células madre embrionarias El Instituto Karolinska hizo público 
el lunes 8 de octubre, el premio Nobel de Medicina del año 2007. 

Mario R. Capecchi Sir Martin J. Evans Oliver Smithies

Premio Nobel en Medicina 2007



MODELOS ANIMALES
. Ratones transgénicos
. Ratones knock-out



La transgénesis se puede definir como la introducción de ADN extraño en un genoma , de 
modo que se mantenga estable de forma hereditaria y afecte a  todas las células en los 
organismos multicelulares . Los tres métodos principales empleados en la creac ión de 

animales transgénicos son las microinyecciones de ADN , la transferencia o eliminación de 
genes mediante manipulación de células madre embrio narias y la transferencia de genes 
mediante vectores virales. Un transgén es el fragmento de ADN manipulado que s e desea 

introducir en el genoma del animal . El transgén debe contener, además del gen que se 
desee insertar, ADN adicional por delante (secuenci a promotora) y por detrás (poli-A) en las 

hebras constituidas por los sucesivos pares de base s. Este ADN adicional es el que 
garantiza el engarce de las hebras en el genoma del  animal receptor. Aplicaciones de los 
animales transgénicos: .- estudiar desarrollo embrionario y su regulación , manipular la 

expresión génica in vivo, función de genes específicos, utilizar a mamíferos como 
biorreactores para producción de proteinas humanas , corrección de errores innatos de 

metabolismo mediante terapia génica. 



Ratones Knock-Out

A los ratones en los que se elimina por 
completo la expresió n de un gen propio se les 

denomina ratones knockout. La pérdida del 
gen puede ser de carácter Heterocigota u 

Homocigota. Los ratones knockout  permiten 
estudiar el efecto que produce la eliminación
de un gen de modo experimental..

Ratones Knock-Out

A los ratones en los que se elimina por 
completo la expresió n de un gen propio se les 

denomina ratones knockout. La pérdida del 
gen puede ser de carácter Heterocigota u 

Homocigota. Los ratones knockout  permiten 
estudiar el efecto que produce la eliminación
de un gen de modo experimental..



Fracaso del Sistema Inmunitario
Las fallas del Sistema pueden ser 

de tres tipos:

1) Reacciones inadecuadas frente 
a autoantígenos: 
Autoinmunidad , no 
reconocimiento de lo propio.

2) Respuesta inmunitaria ineficaz: 
Inmunodeficiencias . Defecto de 
cualquiera de los elementos del 
Sistema Inmune congénito o 
adquirido.

3) Respuesta inmunitaria 
exagerada: Hipersensibilidad . 
Reacciones desproporcionadas 
en relación al daño que puede 
provocar el agente patógeno en 
la mayoría de los individuos de 
la población general.



INMUNOLOGIA

MOLECULAR





GENES DEL ASMA IDENTIFICADOSGENES DEL ASMA IDENTIFICADOS

•• Ligamiento en 460 familias de UK y USA: cromosoma 20pLigamiento en 460 familias de UK y USA: cromosoma 20pLigamiento en 460 familias de UK y USA: cromosoma 20pLigamiento en 460 familias de UK y USA: cromosoma 20pLigamiento en 460 familias de UK y USA: cromosoma 20pLigamiento en 460 familias de UK y USA: cromosoma 20pLigamiento en 460 familias de UK y USA: cromosoma 20pLigamiento en 460 familias de UK y USA: cromosoma 20p
•• Confirmado en mConfirmado en mConfirmado en mConfirmado en mConfirmado en mConfirmado en mConfirmado en mConfirmado en múúúúúúúúltiples poblaciones de distintos grupos ltiples poblaciones de distintos grupos ltiples poblaciones de distintos grupos ltiples poblaciones de distintos grupos ltiples poblaciones de distintos grupos ltiples poblaciones de distintos grupos ltiples poblaciones de distintos grupos ltiples poblaciones de distintos grupos éééééééétnicostnicostnicostnicostnicostnicostnicostnicos
•• Desintegrina y metaloproteasa de expresiDesintegrina y metaloproteasa de expresiDesintegrina y metaloproteasa de expresiDesintegrina y metaloproteasa de expresiDesintegrina y metaloproteasa de expresiDesintegrina y metaloproteasa de expresiDesintegrina y metaloproteasa de expresiDesintegrina y metaloproteasa de expresióóóóóóóón  restringida a cn  restringida a cn  restringida a cn  restringida a cn  restringida a cn  restringida a cn  restringida a cn  restringida a céééééééélulas mesenquimlulas mesenquimlulas mesenquimlulas mesenquimlulas mesenquimlulas mesenquimlulas mesenquimlulas mesenquimááááááááticas ticas ticas ticas ticas ticas ticas ticas 

como fibroblastos pulmonares y mcomo fibroblastos pulmonares y mcomo fibroblastos pulmonares y mcomo fibroblastos pulmonares y mcomo fibroblastos pulmonares y mcomo fibroblastos pulmonares y mcomo fibroblastos pulmonares y mcomo fibroblastos pulmonares y múúúúúúúúsculo liso bronquialsculo liso bronquialsculo liso bronquialsculo liso bronquialsculo liso bronquialsculo liso bronquialsculo liso bronquialsculo liso bronquial
•• FUNCIONES:FUNCIONES:FUNCIONES:FUNCIONES:FUNCIONES:FUNCIONES:FUNCIONES:FUNCIONES: FusiFusiFusiFusiFusiFusiFusiFusióóóóóóóón celular n celular n celular n celular n celular n celular n celular n celular –––––––– ProteProteProteProteProteProteProteProteóóóóóóóólisis lisis lisis lisis lisis lisis lisis lisis –––––––– AdhesiAdhesiAdhesiAdhesiAdhesiAdhesiAdhesiAdhesióóóóóóóón celular n celular n celular n celular n celular n celular n celular n celular –––––––– SeSeSeSeSeSeSeSeññññññññalizacializacializacializacializacializacializacializacióóóóóóóón celular.n celular.n celular.n celular.n celular.n celular.n celular.n celular.

Eerdewegh et al. 2002Eerdewegh et al. 2002Eerdewegh et al. 2002Eerdewegh et al. 2002

ADAM 33:ADAM 33:ADAM 33:ADAM 33: AUMENTA AUMENTA AUMENTA AUMENTA 
LA PROLIFERACION LA PROLIFERACION LA PROLIFERACION LA PROLIFERACION 

DE LAS CELULAS DE LAS CELULAS DE LAS CELULAS DE LAS CELULAS 
MUSCULARES LISAS MUSCULARES LISAS MUSCULARES LISAS MUSCULARES LISAS 

Y FIBROBLASTOS.Y FIBROBLASTOS.Y FIBROBLASTOS.Y FIBROBLASTOS.

IMPLICADA EN LA IMPLICADA EN LA IMPLICADA EN LA IMPLICADA EN LA 
HIPER RESPUESTA HIPER RESPUESTA HIPER RESPUESTA HIPER RESPUESTA 

BRONQUIAL EN BRONQUIAL EN BRONQUIAL EN BRONQUIAL EN 
PROCESO PROCESO PROCESO PROCESO 

INFLAMATORIO DE LA INFLAMATORIO DE LA INFLAMATORIO DE LA INFLAMATORIO DE LA 
VIA AEREAVIA AEREAVIA AEREAVIA AEREA

ADAM 33



GENES DE SUSCEPTIBILIDAD 
AL ASMA

1. GENES ASOCIADOS CON LA 
INMUNIDAD INNATA Y LA 
INMUNOREGULACION

2. GENES ASOCIADOS CON LA 
DIFERENCIACION DE CELULAS Th2

3. GENES ASOCIADOS CON LA 
BIOLOGIA EPITELIAL Y LA INMUNIDAD 
DE MUCOSAS

4. GENES ASOCIADOS CON LA FUNCION 
PULMONAR, LAS MODIFICACIONES 
DE LA VIA AEREA Y LA SEVERIDAD DE 
LA LESION



GENES DE SUSCEPTIBILIDAD AL ASMA



INMUNIDAD INNATA E 
INMUNOREGULACION

DIFERENCIACION Th2

CELULAS EPITELIALES



Arg130Gln 
VARIANTE CON 

MAYOR 
ACTIVIDAD 
BIOLOGICA

IL13 +2044 G A (IL13 Arg130Gln) EN EXON 4IL13 +2044 G A (IL13 Arg130Gln) EN EXON 4IL13 +2044 G A (IL13 Arg130Gln) EN EXON 4IL13 +2044 G A (IL13 Arg130Gln) EN EXON 4

AUMENTA NIVEL SERICO 

DE IGE

A
S
M
A



DEPENDIENTE DE LA SINTESIS DE IgE, SINO TAMBIEN LA 
AMPLIFICACION DE  LA REACCION DEPENDIENTE DE 

CITOQUINAS Th2 LIBERADAS POR BASOFILOS Y 
MASTOCITOS EN ASMA

POLIMORFISMO 

SNP EN CADENA β

DE RECEPTOR 

FcεR1

POLIMORFISMO 
MAS 

FRECUENTEMENTE 
REPLICADO







MMMMúúúúltiples Genes y Mltiples Genes y Mltiples Genes y Mltiples Genes y Múúúúltiples Enfermedadesltiples Enfermedadesltiples Enfermedadesltiples Enfermedades









Tolerancia
Inmunológ

ica





Autoinmunidad: factores 
genéticos

• La mayorLa mayorLa mayorLa mayoríííía de las enfermedades autoinmunes a de las enfermedades autoinmunes a de las enfermedades autoinmunes a de las enfermedades autoinmunes 
tiene un fuerte componente gentiene un fuerte componente gentiene un fuerte componente gentiene un fuerte componente genéééético, ejemplos tico, ejemplos tico, ejemplos tico, ejemplos 
de alteraciones gende alteraciones gende alteraciones gende alteraciones genééééticas:ticas:ticas:ticas:

– AlteraciAlteraciAlteraciAlteracióóóón genn genn genn genéééética del sistema HLAtica del sistema HLAtica del sistema HLAtica del sistema HLA
– Deficiencia congDeficiencia congDeficiencia congDeficiencia congéééénitas de protenitas de protenitas de protenitas de proteíííínas del nas del nas del nas del 

complementocomplementocomplementocomplemento
– Gen de ILGen de ILGen de ILGen de IL----2222
– MutaciMutaciMutaciMutacióóóón del gen Fasn del gen Fasn del gen Fasn del gen Fas
– Alteraciones en la gAlteraciones en la gAlteraciones en la gAlteraciones en la géééénesis de las nesis de las nesis de las nesis de las 

inmunoglobulinasinmunoglobulinasinmunoglobulinasinmunoglobulinas
– Gen del CTLAGen del CTLAGen del CTLAGen del CTLA----4444





Haplotipos compartidos y distintivos en las 
enfermedades AI más conocidas.





Dependiendo si la respuesta estDependiendo si la respuesta estDependiendo si la respuesta estDependiendo si la respuesta estáááá

dirigida principalmente a:dirigida principalmente a:dirigida principalmente a:dirigida principalmente a:

•AntAntAntAntíííígenos localizados en un genos localizados en un genos localizados en un genos localizados en un 

tejido espectejido espectejido espectejido especíííífico (fico (fico (fico (ÓÓÓÓRGANORGANORGANORGANO----

ESPECESPECESPECESPECÍÍÍÍFICAS).FICAS).FICAS).FICAS).

•AntAntAntAntíííígenos sistgenos sistgenos sistgenos sistéééémicos (NO micos (NO micos (NO micos (NO 

ÓÓÓÓRGANORGANORGANORGANO----ESPECESPECESPECESPECÍÍÍÍFICAS).FICAS).FICAS).FICAS).

Janeway, et. al, 2001

ENFERMEDADES AUTOINMUNES









Interleukina -12 y la 
interleukina-23

• Se observó que varios componentes JAK- STAT han sido 
implicados en la señalización de interleukina-12 y de 
interleukina-23, cada componente JAK-STAT es capaz de la 
señalización corriente abajo de múltiples citokinas . 

• En enfermedad intestinal inflamatoria, psoriasis, y  
espondilitis anquilosante, las señales de asociació n en el 
cromosoma 1p31 en la región que codifica el extremo  C 
terminal de receptor de interleukina-23 (IL23R) y s e 
extienden en la región intergénica entre el IL23R y  
IL12RB2.

• Por el contrario, las asociaciones con cirrosis bil iar 
primaria y enfermedad de Behçet predominan más en l a 
región intergénica IL12RB2. 

• Las asociaciones gen éticas particularmente fuertes 
implican a variantes en la se ñalizaci ón directa por 





Estudios de ligamiento con marcadores microsatEstudios de ligamiento con marcadores microsatEstudios de ligamiento con marcadores microsatEstudios de ligamiento con marcadores microsatéééélites se lites se lites se lites se 
encontrencontrencontrencontróóóó asociaciasociaciasociaciasociacióóóón en pacientes con LES con varias n en pacientes con LES con varias n en pacientes con LES con varias n en pacientes con LES con varias 
regiones cromosregiones cromosregiones cromosregiones cromosóóóómicas : 1q, 4p, 4q, 6, 7p, 16, 20.micas : 1q, 4p, 4q, 6, 7p, 16, 20.micas : 1q, 4p, 4q, 6, 7p, 16, 20.micas : 1q, 4p, 4q, 6, 7p, 16, 20.



NoNoNoNo----HLA y HLA y HLA y HLA y 
AutoinmunidadAutoinmunidadAutoinmunidadAutoinmunidad

*

*
*



CTLA 4
•Una de las señales coestimulatorias más importante en la 
cél. T es mediada por CD28-CD80/86, que regula la 
producción de IL2 y la expresión de moléculas 
antiapoptóticas como Bcl-xL .

•CD28 está presente en muchas céls. T y se une a CD80  (B7-
1) y a CD86 (B7-2), las cuales estan en las CPA  , cels 
dendríticas, cels. B,  y macrófagos. 

•El antígeno asociado a LT citotóxicos (CTLA)4 (CD15 2), que 
está sobreexpresado en las céls. T luego de su activ ación, 
también interactúa con CD80 y CD86, resultando en un 
importante mecanismo inhibitorio de la función T. 



CTLA4 se expresa 
constitutivamente en las 
céls Treg y es activadora.

Por lo tanto una alteración 
en CTLA4 podría suponer 
una disminución de la 
actividad Treg , 
propiciando 
autoinmunidad





APECED
Autoimmune Polyendocrinopathy
Candidiasis
Ectodermal Dystrophy



IPEX

Immune dysregulation , 
Polyendocrinopathy ,
Enteropathy ,
X-linked



ALPS (Autoimmune Lymphoproliferative 
Syndrome) 

ALPS1 ALPS2







Estudios de Asociación 
Genómica : GWAS

Genome W ide A ssociation 
Studies

�Se basa en el análisis de gran 
cantidad de SNPs dispersos en 

todo el genoma, para 
determinar las variantes más 

frecuentes asociadas a 
enfermedad y/o aquellas 
consideradas factores de 

riesgo para la misma.



PoblaciPoblaciPoblaciPoblacióóóón de pacientesn de pacientesn de pacientesn de pacientes
N=500N=500N=500N=500

PoblaciPoblaciPoblaciPoblacióóóón controln controln controln control
N=500N=500N=500N=500

1111 22222222~3,000,000 SNPs a lo largo del genoma~3,000,000 SNPs a lo largo del genoma~3,000,000 SNPs a lo largo del genoma~3,000,000 SNPs a lo largo del genoma
• representando cada genrepresentando cada genrepresentando cada genrepresentando cada gen

P value
P value
P value
P value

1111 22222222

InformInformInformInformáááática para ID genes mapeados y asociados al SNPtica para ID genes mapeados y asociados al SNPtica para ID genes mapeados y asociados al SNPtica para ID genes mapeados y asociados al SNP

Regiones Regiones Regiones Regiones 
de de de de 
asociaciasociaciasociaciasociacióóóónnnn

Ubicación cromosómica

GWAS Asociación a todo el genoma



Descubrir y catalogar SNPs; construcción de haplotipos

Testear SNPs y haplotipos en asociación con enfermedad / condición

Haplotypo#   1    2    3    4    5 …. ...100,000

Diabetes Hipertensión Obesidad

Estudios de asociaciEstudios de asociaciEstudios de asociaciEstudios de asociacióóóón genn genn genn genóóóómica en enfermedadesmica en enfermedadesmica en enfermedadesmica en enfermedades

Arterioesclerosis Trombosis

Hipertrofia

Falla cardíacaRta a drogas



CatCatCatCatáááálogo de Estudios GWAS logo de Estudios GWAS logo de Estudios GWAS logo de Estudios GWAS 
http://www.genome.gov/26525384http://www.genome.gov/26525384http://www.genome.gov/26525384http://www.genome.gov/26525384



NHGRI GWA Catalog
www.genome.gov/GWAStudies

Published Genome-Wide Associations through 12/2010,  
1212 published GWA at p< 5x10-8 for 210 traits

En cada par cromosEn cada par cromosEn cada par cromosEn cada par cromosóóóómico se indica la asociacimico se indica la asociacimico se indica la asociacimico se indica la asociacióóóón con cada patologn con cada patologn con cada patologn con cada patologííííaaaa



NHGRI GWA Catalog
www.genome.gov/GWAStudies



GWAS: enfermedades complejasGWAS: enfermedades complejasGWAS: enfermedades complejasGWAS: enfermedades complejas
• Identificar un set Identificar un set Identificar un set Identificar un set óóóóptimo de 300.000 SNPsptimo de 300.000 SNPsptimo de 300.000 SNPsptimo de 300.000 SNPs
• 1.000 casos y 1.000 controles1.000 casos y 1.000 controles1.000 casos y 1.000 controles1.000 casos y 1.000 controles
• Genotipar todos los  ADNs para esos SNPsGenotipar todos los  ADNs para esos SNPsGenotipar todos los  ADNs para esos SNPsGenotipar todos los  ADNs para esos SNPs
• 600 millones de genotipos600 millones de genotipos600 millones de genotipos600 millones de genotipos
• En 2008, cada genotipo costaba $0.0010, con un En 2008, cada genotipo costaba $0.0010, con un En 2008, cada genotipo costaba $0.0010, con un En 2008, cada genotipo costaba $0.0010, con un 

monto de $600.000 para cada enfermedad.monto de $600.000 para cada enfermedad.monto de $600.000 para cada enfermedad.monto de $600.000 para cada enfermedad.

© Francis Collins, 2008





PROYECTO

GENOMA

HUMANO

PROYECTO

GENOMA

HUMANO

“ La historia de la 
biología se alteró
para siempre en 

la década pasada 
por la decisión de 
llevar adelante un 

programa de 
investigación que 

permitió
caracterizar al 

mínimo detalle el 
set completo de 

intrucciones 
genéticas  del ser 

humano.”

Francis S. Collins 
Director of the National 

Human Genome 
Research Institute

N EJ M  1999, 882:42-65




