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Desvelado el «Jado oscuro» del

» Un macroestudio internacional
resuelve los enigmas que planteo
el genoma humano. Los resultados
prometen revolucionar la Medicina

PILAR QUIJADA
MADRID

uatro revistas cientificas,
entre ellas «Nature» y
«Science», dedican mas
de 30 articulos al proyec-
to Encode, el relevo del
Genoma Humano y uno
de los mds importantes del National
Human Genome Research Institute,
que se inicio en 2003 y acaba de con-

¢Por qué es importante
este proyecto?

El proyecto Encode, acréonimo de
Enciclopedia de los elementos del
ADN, tiene como objetivo descu-
brir y catalogar las regiones
funcionales existentes en el
genoma humano y encontrar
nuevas estrategias para tratar
graves enfermedades.

¢Qué se ha descubierto?
La informacién obtenida echa por
tierra la idea de que los genes se
encuentran dispersos en un mar
de ADN sin utilidad, lo que se
conocia como ADN basura. Ahora
se ha visto que el 75% del genoma
contiene instrucciones importan-
tes para la vida. Tanto que
constituyen un gran panel de
control con millones de interrup-
tores que regulan la actividad
génica

cluir. Su objetivo: interpretar el geno-
ma humano, uno de los retos del siglo
XX, asi como aplicar los resultados al
campo de la Salud.

En 2007 se publicaron los resulta-
dos de la fase piloto de Encode, anali-
zando solo el 1% del genoma, y ya hubo
sorpresas. Ahora, se ha extendido a la
totalidad del genoma, accesible a bajo
coste gracias a las técnicas de secuen-
ciacion masiva. Entre las principales
conclusiones estd la de derribar la idea

NUEVAS PAGINAS PARA LA BIBLIOTECA DE LA VIDA

¢Por qué es ttil el <xADN
basura»?

Estas secuencias hasta ahora
menospreciadas podrian dar
importantes pistas sobre patolo-
gias como la esclerosis mualtiple,
la enfermedad de crohn o
afecciones cardiacas,
apuntan en «Science».
Otro aspecto novedoso

es que un porcentaje

de estas secuen-

cias no estan /
conservadas

entre especies y

podrian tener la

clave de lo que

nos hace huma-

nos, apunta otro

articulo en Science. \\

A
\

de que los genes se encuentran disper-
s0s en un mar ADN sin ninguna utili-
dad, lo que se conocia como «ADN ba-
sura-. En realidad, el 75% del genoma
contienen instrucciones importantes
para la vida.

Aunque una parte de las instruccio-
nes contenidas en el material genéti-
co estén destinadas a producir ARNs
mensajeros, que sirven de molde para
fabricar proteinas, hay otra clase de
mensajeros que intervienen en la re-
gulacion de los genes. Estas molécu-
las denominadas «ARN no codifican-
tes» funcionan como interruptores
que determinan cudndo se encienden
y apagan los genes y estan adqui-

riendo cada vez mayor rele- 7
% 4 S
vancia en el abordaje de RN

diversas patologias,
como el cancer.

«Hemos encontrado que una gran
parte del genoma estd implicada en
controlar cudndo y dénde se produ-
cen las proteinas, mas alla de simple-
mente fabricarlas», sefialaba Ewan
Birney, coordinador del proyecto e in-
vestigador del Instituto Europeo de
Bioinformaticos de Hinxton (Inglate-
rra), en una rueda de prensa celebra-
da ayer en el Museo de Ciencia de Lon-
dres. Estas secuencias hasta ahora me-
nospreciadas podrian  dar
importantes pistas sobre pato-
logias como la esclerosis
muiltiple, la enfermedad
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genoma

de Crohn o afecciones cardiacas. Otro
aspecto novedoso es que un porcen-
taje de estas secuencias no estan con-
servadas entre especies y podrian te-
ner la clave de lo que nos hace huma-
nos.

En total, los datos recolectados en
mads de un millén y medio de experi-
mentos llevados a cabo en el marco

de Encode, si se imprimiesen sobre

un mural toda la informacién obte-

nida, mediria 16 metros de alto y 30
kilémetros de largo, un «auténtico fes-
tin de datos genéticos», disponibles
en Internet. Toda una revolucién ge-
nomica que el tiempo se encargara de
poner en su lugar y que a los investi-
gadores les costara digerir.

El proyecto Encode, acrénimo de
Enciclopedia de los elementos del ADN,
tiene precisamente por objetivo des-
cubrir y catalogar las regiones funcio-
nales existentes en el genoma huma-
no y descubrir otra perspectiva que
permita nuevos abordajes tera-
péuticos, como la que ahora
se abre al constatar que el
origen de muchas pa-
tologias podria estar
en ese ADN hasta

ahora poco valora-
do, que segtn el
proyecto genoma
se cifraba en el

98,5% del total. E1

Encode es un

proyecto finan-

ciado por el Na-
tional Institutes

of Health (NIH) y

el National Hu-

man Genome Re-

Alrededor del
80% del genoma
esta activo

Alrededor del 80 % del
genoma humano contie-
ne elementos relaciona-
dos con algiin tipo de
funcion bioquimica, hasta
un total de 120 funciones
diferentes, lo que significa que
casi todo nuestro genoma estd
activo

¢Tendremos acceso a nue-
vos tratamientos?

Cuando se concluyo el primer
borrador del genoma humano, se
vislumbraba una capacidad sin
precedentes para controlar la vida
e incluso se sofiaba con alcanzar un
mundo libre de enfermedades y sin
envejecimiento. Sin embargo,
aungue supuso un avance especta-
cular en la investigacion bioldgica,

search Institute (NHGRI) estadouni-
denses, en el que participan, mas de
400 investigadores pertenecientes a
32 grupos de investigacion de 5 paises,
entre los que se encuentra el Centre
de Regulacié Gendmica (CRG) de Bar-
celona.

Nuevos interruptores

«El ARN es el producto primero de la
decodificacién de las instrucciones del
genoma. La secuencia de ADN es la
misma en todo el organismo, y es pre-
cisamente el ARN el que establece la
diferencia entre las células de los dis-
tintos tejidos. Y la forma en que se pro-
ducen estas moléculas no es tan sim-
ple como se pensaba», explica a ABC
Roderic Guigd, investigador partici-
pante en el estudio, del Centro de Re-
gulacion Gendmica de Barcelona. Como
ejemplo de esta complejidad cita los
ARN quiméricos, que se forman a par-
tir de regiones diferente situadas in-
cluso en distintos cromosomas. El gru-
po de Guigé, en colaboracién con Al-
fonso Valencia, de Madrid, han
aportado a Encode el mapa de los
ARNs presentes en los distintos tipos
celulares investigados.

Un equipo de investigadores de la
Universidad de Washington ha encon-
trado que el 24,4% de las variaciones
genéticas asociadas con enfermeda-
des autoimnues como la diabetes tipo
1, la artritis reumatoide o el lupus se
encuentran en lugares que se unen a
un conjunto concreto de moléculas
que intervienen en la regulacién que
sacan a la luz una importante red im-
plicada en la regulacion de las enfer-
medades autoinmunes.

no produjo muchas herramien-
tas para tratar con eficacia las
enfermedades. Ahora puede
llegar ese momento.

¢Cual ha sido la partici-
pacion espaiola?

El Centro de Regulacién Genémi-
ca de Barcelona en colaboracion
con Alfonso Valencia, de Madrid,
han aportadoel mapa de los
ARNs presentes en los distintos
tipos celulares investigados. Y
estos ARNs son los responsables
de la formacion de los tejidos.

cY ahora comprendemos
todo el genoma?

Aun queda mucho trabajoy
muchas paginas de este libro de
la vida por descubrir. De mo-
mento, solo tenemos una foto
fija del proceso. Una pagina mas
del conocimiento.



