El genoma humano no es como se creia

los genes no son independientes y el ADN “basura’ tiene funciones

Un estudio rompe dogmas:

MONICA L. FERRADO, Barcelons
% | genioma humano woda-
via albergas muchas in-
chpaitas Su seguencia-
cion en 2003 fue un
& gran logro, pere tn si-
lo un pnmu pase. Bl mapa aeti
listo, pero todavia queda mucho
por andar para tener 2l manual de
instruecionss complzto, ¥ por ol
canune pueden deshacerse algu-
was de lag ideas mas arraipadas
leaats 2 momento sobre su este-
A ¥ [uncienaniento, Asl o aea-
ban de demostrar los resultados
del proyeete interoacions] Eoeo-
e, I gran Enciclopedia de los ele-
mentes del ADN, i conzorcio in-
teenagional de investigadornes enca-
bezados por el Natonal Human
Genoma  Research  Tastituie
{NHGRI), el mismo mstituto esta-
doupidense que dirgio ¢ Proyecs
to Genoma Humano.

Hasta abora se vreiz que los
penes eran anidades independien-
Les, separndlas por huecos e log
gue solo habia AN basurs (5o
estinta que ocupa el 95% del geno-
raj, inservible v sin ninguna fun-
cidn, Tambien s pensaba que los
wHeos que podian codificar cran
Tus genes ¥, e conereto, que cada
unio codificaba una sola proteina.
Pues bien, los resudtados del pro-
veclo Encede ian desmoniado to-
do este engranage bhsico.

Los genes ac son tnidades in-
dependientes, dne gus muchos se
Superponen ¥ actaan 2 ved cor-
partiendo infonmacion. Ademds,
es muy lrecusnte que codifiquen
mis de una proteina y ese $5% de
AN basira resulta que imporia,
¥ mucho, Por si (ueras poco, todos
astiss clenientos interachian de nia.
neras complefas ¥ sobrepuesias.
Asi pues, la estructurs y el funcio-
namiento de un solo gen presenta
todavia muchas ncoguitas.

Con toda ssta informiscion so-
Tore 1 mess, “a contunidad cienti-
fica va a wmer que wplantearse
aAlgunas ideas que kan manienido
duzante mucho tiempo sobre qué
son log geass ¥ gué hacen, ade-
s de edn han svoliconado
los elementos funcionales: sio po-
dria tengr grandes implicacicnes
zn muchas enfermedades huma-
zas”, afinns Francis 8. Colling
director de NHUGRL

Fatan ponchusionss son gf tead-
tado de cuateo afios de investiga-
ciones pars desvelar unz lista de
tadles los elementos biologicamen-
te funcionales en el 1% del peno-
ma. Fnoesta pequetia porcion ded
libeo de fa vida han aplicade todo
s conogimisnlo ¥ leenologa mas
de 3 gientificos de 80 organiza-
cines de todo of nando. s la ini-
ciiliva mas anbiciosa desds que
linslizara <l mapa del genoms y
lsa servide coma proyeclo pileto.
i Gues a pertic Jel prosino foes
de ortubre, 52 empeanh a hager lo
mismo con ef 99% restante, oon la
inteneion ¢ acabario en dos adlos,

En el proyecto pifoto Encode
I participado 14 investigadores
sspafioles del Centro de Regula-
cion Gengmice de Baocelona

Modelo de la estructura iridimensional de 1m= proteina junto 2! esquema de una de las regiones genétices estudiadas en ef proyecto Encode. Fusms: oo

El provecto Encode se cenira
en 44 regiones, que cubren
apenas un 1% de todo el genoma

ba que el AN generaba ARN
menssjeros, Gue producian protel-
aas con: unz fumcién concreta, pe-
e hemos visie que ef ARN, aun-
que no codifique pmmimns, tan
bién puede tener uma fancion pos
si mismo™. Tambien se ba compro-
Bado que axisie unz [0

lizando actualments en ge-
‘A partic de ahars tendre-

mos gue abrir los ajos v tener un

panovams méas amphic”.

Lz mvestigacion sobse enfere
medades hamanza con una base
genetiva va a ser mis compleja.
Ohro hor espatiol que ha

it los diferentes geoes: “Hemos
VISEO (UE SE toCan, gue 5o soboepo-
nen y que inchuso comparten e
ires Hasta abora, esta inleraceion
stlo se habia probade en cmsos
mwy espesiivos, pero no s sabia
que Fuess wn comin™.

Tin Jos uhimes afios, los investi-
gadares han realirado grandes
progresos parz identificar genes
que codifican las proteinas Sin
entbugo, los genes tan siho repre-
sentan una pequeiia (raceion del
genoma humane (zame el 1,5% v
el 296, Guigo sitede que los resul
1ados que aniplian ef catalopo de
elementos Muncietales del peno-
T, tienen un impecto direclo so-
bre las MyvesBEacOnes que s es-

participado en ¢ proyecto ez Xa-
wier Bstivill, responsahle del
prtma Crenes v Fofermedad del
CRG "Duzante mucho tempo se
ha estado buscando mutaciones
gis los peties para anfermedades,
pero fos mesultados del proyecto
indican que tenemos que husear
mas allh, que es mecesariz una
aproximacion maz plobal & la he-
va de estudiar eafermedades’
vonchiye Fativill

El proyecto Encode se centra
on 44 regones que cubren o 13
ctel genoma, de lax que 30 han si-
do seleccionadas al azar y 14 se
COTEAPOTIEN LrN FEAES O FTUPOS
de penes ya identificades ¥ relacio-
nados con enfermedades. como el

Esparia da un paso adelante,

Los nuevos datos obligan a la
comunidad cientifica a replantear
qué son los genes v qué hacen

gen de 1a Nbresis quistics, ef de b
hemoglabina, o ef grupo de genes
o, que establésen of patron ana-
tomico de les vertebrados. “Los
principales genes que causan en-
fermedades, como I fibiosis guis-
tien 0 Ia enlermedad de Alzhei
e, ya fos tenemos™, explica Hsti-
will, “pero quizd hayva allermciones
&0 alras zonas Gue deberemos es-
tudiar con mayor detalle y afinar
en ¢l porecntaje de riesgo real de
padecer wna enfermedad”™.
Fativill ha extychiacdo I peessn-
wiade fragmentos de maneriad gends
tiee replicade, comparando mues-
tras de 270 individucs europeos,
asiaticos y africancs “Hxiste unga
pgran vaciahibdad en el nimero de
fragmentos replicados en funcidn
el origen de los i , afir-
ma, lo que indica una mayor o
menor susceptibifided a desarmo-
flar cierias esfermedades.
Alforiso Valeniia. dirctor def
programa de biologia estructurat
¥ hmmmpuzmnhn del CNTO y di-

y dos atrés

recior del Instituie Nacional de
Biomforauiea, también ke parti-
cipado en ¢ provects coordinang-
do la participacion de Biosapiens,
nna et europes gue s ha centre-
do en el estudio de les protelnas, ¥
recenoce que la investigacion en
torno a la protedmica también va
@ ser was compleja, “Pensibames.
que cada wne de fos 20.000-
25004 penes del gonoma produ-
viz una proteing, pero lemos vis-
o gue pueden producis hasta cig-
o0, ko que haria an tolzl de hasta
100,08, Ademasz, con Fncede Le-
oS Visle Qe son profeinas con
wariaciones dristicas ¥ que 9o sa-
bomos qué hacen™

Tos datos de Frcode tambien
aportan informacion sobre B evo-
Fuciom de los seres humanos como
espeie La mitad de Jos clemen-
roe funcionalkes del penoma huma-
00 no pagecen haber estado some=
tides a restricciones evohitivas. Fae
t zserva de elemmentos funclona-
fes que no proporciona benefi-
cios espesificos en rminos de su-
pervivenyia, muestrs que “lodas
Eas funviones esenciales para la cé-
tulis han extado muy bien atadss,
no pueden variar aunque ofras,
Lome &l sisema Trmune. Son may
variables entre individuos”, expli~
ca Farivill,

tfeasstrucheas”™. Alfonso
Vatencia corrobora que
bow cenlros espatioles no
pueden adguinic

spafia b
4 participado en este
proyecio con 14
investigadores, Uno de
elles, Roderic Guigsd, ha
tenide ua papel relavante.

COmO ARG de los nueve
d

{CREG), de la Universidad de Bar-
celonn v del Centro Nacional de
Investigaciones Onooldgicas
{ONIO). Roderic Guigd, bioinfor
matico e investigador del CRG, ha
divigido wno de ks cineo prandes
prupos de trabajo del provesto, cf
de transenpcion y genes, v confi-
ma que los resullados rompsa el
dogna central de la biclogia, se-
il & cual “hasta nhora 56 pensa-

o5 principales
de exte estudic,
impulsada desde el
NIHG, &l mismo
instituto donde se
descifra el penoma
hamano, “Hasta ahora
éramies comparsas, ahora
yit hemos mdo

protagonisias”, alinma

R Chiigd, cue
participd aportando
parte del sofeare para la
secuenciacion del

podremes lidear of
grupa, el lidernzgo pasard
al Sangar Inativgie, de
Cansbridge, anngue

genoma b e el o
afto 2003 un prapel mpoctante’”.
Sin embargo, ia Para ccntingay, seria

preseniia espaiiola o la
coordinacion de este gran
proyecto no tendra
continuidad en la
segundn etapa
©n la que se descifvara of
Heh rostanie del mapa
Jel genomia. “Como ne
tenemos infrasstructuras,
a partir de ahora no

de Fincode,

necesriz tecnologia de
SECUSRCIECION & gran
escala. Guigd ha
presestado al NIHG otro
neevo proyecto para
participar en Frneode, v
para e que no s
DegesEtay grandes
infracstructuras

Xanvier Estivill opins

Qs “si Fapaiia guiers
desarrollarss en el campo
bionidico, nevesita
infraesiiucturas potentes
en gendmica, y ahora
NLSILG 108 asin por
delante paises como
China o Corea”. Segin
Fativill, “no podemos
estar soko

comprONtios e pedes
internacionsles como
ceiTos pa s
produccion de datox ¥
gue tan solo ¢f Reino
tlaido, Hstados Unides v
Japon cuentan con la
teenologia para hacerlo
“Fsen fa parie
putacional donde

datos, sine que tenemas
que estar lambién
produciéndolos™ Y
afader “La indusiria
farmacdulics nunca
vendid gqui s no
Cnenios csas

ESEATIOS €N UNA Posicisn
competitiva”, afirma e
imestigador, que destaca
b volaberacion on cl
proyecio Encode del
owvdenador espafiol Mars
Nostrum,



