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AYUDAN A COMPLETAR LA INFORMACION DEL GENOMA
Las variaciones en la expresion influyen en
cémo una mutacion afecta a cada sujeto

Muchas personas tienen mutaciones que causan enfermedades; sin embargo, nunca las
desarrollan. Alejandro Burga, Olivia Casanueva y Ben Lehner, investigadores del Centro de
Regulacién Genémica (CRG), de Barcelona, han estudiado cémo las variaciones en la expresion
de genes pueden ayudar a predecir si un individuo desarrollara o no una enfermedad.
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Muchas personas tienen mutaciones que causan enfermedades; sin embargo, nunca las desarrollan. Alejandro
Burga, Olivia Casanueva y Ben Lehner, investigadores del Centro de Regulacién Genémica (CRG), de Barcelona,
han estudiado cémo las variaciones en la expresion de genes pueden ayudar a predecir si un individuo desarrollara
o no una enfermedad. El estudio se publica en el tltimo numero de la revista Nature.

La gran mayoria de mutaciones que causan enfermedades tienen efectos diferentes segtin la persona. Un individuo
que posee determinadas mutaciones puede desarrollar la enfermedad, mientras que otro con las mismas puede no
hacerlo. Este hecho es aiin mas evidente si se compara a dos gemelos monocigéticos, cuyos genomas son
idénticos. Pero, ¢ por qué la misma mutacion tiene efectos diferentes en cada individuo?

Desde principios del siglo XX se ha estudiado el papel que tienen las
Los gemelos, cuyos diferencias genéticas (mutaciones) y el ambiente (habitos de
genomas son idénticos,
evidencian cémo la
misma mutacion genética
puede afectar de forma
diferente segun el
individuo

alimentacion, estilo de vida, etc.) en el desarrollo de enfermedades.
"Sin embargo, las diferencias genéticas y el ambiente no son
suficientes". comenta el investigador Alejandro Burga. "Hemos
aprendido en la Ultima década, estudiando organismos muy simples,
como bacterias, que la expresion de los genes varia mucho entre
individuos, incluso en ausencia de variacién genética y ambiental. Dos
células nunca son exactamente iguales y, a veces, estas diferencias
tienen en su origen un componente azaroso o estocastico. Los

resultados de nuestro estudio nos dicen que este tipo de variacion

puede influir de manera importante en el fenotipo de animales y que
su medicién ayuda a predecir con mucha mayor fiabilidad la probabilidad de presentar un fenotipo anormal, como
por ejemplo el desarrollo de una enfermedad".

Puesto que la composicion genética y el ambiente son insuficientes para saber si una mutacion afectara o no a un
individuo, los investigadores desarrollaron una metodologia para medir pequefias diferencias en la expresion de
genes in vivo.

Interindividual

"El reto no fue sélo el desarrollo de un método para medir esas pequefias diferencias entre individuos, sino el poder
predecir qué genes son relevantes para cada mutacién”, afiade Ben Lehner, coordinador del estudio y Profesor
Investigador Icrea (Instituto Catalan de Investigacion y Estudios Avanzados) en la unidad de Biologia de Sistemas
del European Molecular Biology Laboratory-Centro de Regulacién Genémica.

"Tanto en gusanos como en humanos los genes cooperan y se ayudan mutuamente para realizar funciones dentro
de la célula. Unos pocos genes son muy generosos y ayudan a cientos de otros en muchos procesos distintos,
mientras que otros solo ayudan a unos pocos genes a desarrollar tareas mas especificas. La clave para realizar
mejores predicciones radica en medir las variaciones en la expresiéon de ambos tipos de genes".

La investigacién sugiere que, aunque se llegue a conocer todos los
Medir las variaciones en genes importantes para una enfermedad en particular, quiza no se
la expresion de los genes
que cooperan y de los
'menos cooperantes’
puede ayudar a realizar

mejores predicciones

podra predecir qué le pasara a un individuo contando Unicamente con
la informacién de su genoma. Para poder desarrollar una medicina
personalizada y predictiva sera también necesario considerar el grado
de variacién en que los genes son activados y reprimidos en cada
persona.

La investigacion se ha realizado con fondos del European Research
Council (ERC), del Icrea y del Ministerio de Ciencia e Innovacion.

En un editorial que acomparia a este trabajo en Nature, Hana El-Samad y Jonathan S. Weissman, ambos de la
Universidad de California en San Francisco, apuntan que este tipo de trabajos contribuyen a mejorar la
comprension de la estructura del ruido genético -qué genes tienden a fluctuar juntos y cémo controlarlo- y asi
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©2D66 faifoll et iadizaron este estudio utilizando el Caenorhabditis elegans. Debido a su
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que usaron al C. elegans en sus estudios.
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