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De ADN basura, nada

PERFECCION, Las piezas de nuestro genoma encajan como en un puile perfecte.
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Lo que hasta ahora se conocia como ‘ADN basura’ del genoma humano en realidad regula la
actividad de nuestros genes. Asi lo revelan los datos del proyecto internacional ENCODE,
que cuenta con participacion espaiola.

Por LAURA CHAPARRO

‘El Proyecto Genoma Humano mostré que sélo el 2% de nuestro genoma contiene genes,
que son las instrucciones para hacer proteinas. Con ENCODE, podemos ver que cerca del
80% del genoma esta activamente haciendo algo’, explica Ewan Birney, investigador del EMBL-
European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI)- y coordinador de anélisis de ENCODE.

Esta especie de Wikipedia genética -ENCODE se traduce como Enciclopedia de elementos del
ADN- promete revolucionar la investigacion biomédica. De momento, los cientificos ya han
averiguado que la mayo- ria de lo que hasta ahora se conocia como ‘ADN basura’ en nuestro
genoma es en rea- lidad un gran panel de control con millones de interruptores que regulan la
actividad de los genes. Sin estos dispositivos, los genes no funcionarian y, cuando no actdan bien,
se producen enfermedades.

Liderado por el National Genome Research Institute (NHGRI) en Estados Unidos y

el EMBL-EBI en Reino Unido, ENCODE presenta un mapa detallado de la funcién del genoma
que identifica cuatro millones de interruptores de genes. Esta exhaustiva in- vestigacion permitira
localizar areas muy especificas de enfermedades humanas.

Los descubrimientos se han publicado en 30 articulos de acceso abierto conectados entre si que
aparecen en tres revistas: Nature, Genome Biology y Genome Research. Esta nueva informacion es
tan detallada y compleja que ha dado lugar a un nuevo mo- delo de publicacién, donde los
documentos electrénicos y los conjuntos de datos estan interconectados.

El estudio, en el que han participado mas de 400 investigadores de diferentes paises, ha
contado con participacion espaniola. Cien- tificos del Centro de Regulaciéon Genémica (CRG),
del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO) y del Instituto Nacional de
Bioinformatica (INB) han contribuido en la generacién y el andlisis de cerca de 15 terabytes (15
billones de bytes) de datos en bruto.
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‘El proyecto ENCODE ha establecido nuevos estandares en relacién a la cooperacion entre
cientificos’, comenta Roderic Guigd, coordinador del programa de Bioinforma- tica y Gendémica del
CRGy lider del grupo de andlisis de ARN del ENCODE. ‘Hemos trabajado de forma muy préxima
con cien- tificos de todo el mundo’, afade.

Y esto solo acaba de empezar. La investigacion es un primer paso en la larga y ardua labor de
descifrar el significado de la secuencia del genoma. ‘Esta es, en realidad, la tarea de la biologia
del siglo XXI. Como investigadores, nos sentimos profundamente privilegiados por poder contribuir
en este proyecto’, reconoce Guigé. Todos los datos generados por los cientificos del ENCODE se
han afiadido a bases de datos publicas y estan disponibles en: www.genome.gov

Enun determinado de la evolucion, el ser h se
diferencid de los primates pero todavia no sabemos ni cuando ni
como ocurrié. Evan E. Eichler, i igador en Ci
de la Universidad de Washi (EE.UU.), had bierto que la
duplicacion de un gen pudo marcar la diferencia entre el cerebro
del Australopithecusy el nuestro, el del Homo. Su investigacion,
publicada en la revista Cell, sugiere que esta \[? éti

tuvo lugar hace tres y dos millones de afios, y que esta relacionada
con el desarrollo neuronal que nos humaniza.

EVANE EICHLER Neurcbisloge de la
Uriversidsd de Washington.
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La duplicacion de genes, ¢es comun en la evolucion?

Si, ocurre en todas las especies pero sigue diferentes pautas. Por ejemplo, los seres humanos y
los grandes simios tenemos mas duplicaciones genéticas intercaladas que la mayoria de los
mamiferos.

¢Cuadndo estiman que se produjo la doble copia del gen que han estudiado (el SGRAP2)?

Se produjo en dos pasos. Calculamos que la primera duplicacién tuvo lugar hace tres millones de
afos y la segunda, hace dos mi- llones.

¢Qué funcion tiene?

Es una proteina importante en el desplazamiento de las neuronas que se produce durante el
desarrollo cerebral. Su concentracion resulta fundamental porque nos indica hasta donde se
desplazan las neuronas prefrontales, en direccion a la placa cortical. Ademas, el gen parece ser
importante en el desarrollo y el control del nUmero de ramificaciones de las dendritas
[prolongacién de la neurona].

¢Como seriamos hoy los humanos si no se hubiera producido?

No lo sabemos, pero lo que si podemos afirmar es que es muy importante para el desarrollo de
nuestro cerebro porque permite que las neuronas se sittien en el lugar adecuado. Ademas, influye
en diferentes partes de estas células como son la dendrita, su ramificacion y la morfologia
sindptica [como se relacionan todas estas terminaciones nerviosas]. Esto ultimo es muy
emocionante porque los cambios podrian haber mejorado la funcion de aprendizaje, aunque solo
es una especulacion.

Por tanto, ¢influye en que nuestro cerebro funcione de forma correcta?

Los datos sugieren que el producto proteinico del gen se enfrenta a la copia ‘madre’ (SRGA- P2A)
lo que permite a las neuronas desplazarse mas lejos durante el desarrollo cerebral, algo importante
para que éste funcione correctamente. Otros investigadores, dirigidos por el neurocientifico Franck
Polleux, han descubierto que la expresion de esta duplicacion podria incluso cambiar la formay el
numero de ramificaciones de algunas neuronas (necesarias para que se conecten entre si).

¢Han encontrado esta duplicacion en algtn otro animal?

Es especificamente humana. Hemos buscado en otros 13 mamiferos y no hemos encontrado
ninguna prueba de ello.

¢Esperaban encontrar estos resultados?

Durante muchos afos he pensado que las duplicaciones son una parte importante en la evolucion
de nuestra especie. Esta claro que estan relacionadas con la morbilidad pero ahora estamos
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empezando a comprender el papel positivo que juegan.

Sus resultados se publicaron el mismo dia que otra investigacion, dirigida por Franck
Polleux, del Scripps Research Institute. ¢ Trabajaron de forma coordinada?

Cada equipo era consciente del trabajo del otro y nos llamabamos todos los meses para coordinar
la presentacion de los documentos. No obstante, las investigaciones son independientes, tal y
como se refleja en los enfo- ques, muy diferentes.

¢Podran utilizarse estos resultados para el diagndstico o el tratamiento de alguna
enfermedad?

Todavia no.
¢Cudl es el préximo paso de su investigacion?

Revisar la presencia de estos genes en pacientes con disfunciones cerebrales y con alteraciones
del desarrollo neurolégico. Si los genes duplicados son tan importantes, sus mutaciones deben
producir diferencias estructurales o conductuales en los seres humanos que no los presentan. Este
es un problema dificil porque hay muchas duplicaciones y distinguirlas requiere tecnologias
especiales, pero estamos trabajando en ello.

Créditos generales de las imagenes de la seccién: Maggie Bartlett, NHGRI; Ron Wur- zer APA,
HHMI; NASA/JPL-Caltech/Malin Space Science Systems; O Roxo; Richard Lee, M.D., Ph.D.,
National Cancer Institute; SINC/José Antonio Pefias; Mike Mitchell, NCI Visuals Online y Luis
Demano/SINC.
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