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Barcelona, 7 de octubre de 2015

SACUDIENDO LOS FUNDAMENTOS DE LA EPIGENETICA

* Investigadores del Centro de Regulacion Genémica (CRG) y la
Universidad de Barcelona (UB) publican un estudio que cuestiona
algunas de las reglas actuales de la epigenética.

* Los cientificos han descubierto que el papel de la epigenética en la
regulacion de la expresion génica es diferente en genes que se
expresan especificamente durante el desarrollo embrionario.

* El trabajo, que publica la revista Nature Genetics en su numero de
octubre, aparece destacado en la portada con una ilustracion inspirada
en los resultados de los investigadores catalanes y en una obra de
Salvador Dali.

Las células de un organismo pluricelular contienen idéntico material genético (el
genoma) pero se organizan en estructuras con funciones muy diversas. Las
diferencias entre los diferentes tipos celulares se deben a la expresion diferencial de
sus genes, consecuencia de la interaccidbn de varios componentes, como los
factores de transcripcion, la maquinaria de transcripcién, y un conjunto de
modificaciones que ocurren en la cromatina (ADN y proteinas asociadas), las
llamadas modificaciones epigenéticas.

En un estudio co-dirigido por el investigador del Centro de Regulacion Gendémica y
profesor de la UPF Roderic Guigé y Montserrat Corominas, del departamento de
genética de la Universidad de Barcelona y el Instituto de Biomedicina de la UB, los
cientificos ponen de manifiesto que las marcas en la cromatina parecen ser poco
relevantes en la regulacién de genes que se expresan de manera puntual durante el
desarrollo. Los resultados del estudio contrastan con la visibn generalmente
aceptada sobre el papel clave de estas marcas en la regulacién de la expresion de
los genes.

El proyecto se ha llevado a cabo gracias a los datos sobre expresién de los genes
fruto del proyecto modENCODE, que tiene por objeto proporcionar a la comunidad
cientifica una enciclopedia completa de elementos funcionales del genoma de los
organismos modelo. En este caso, los investigadores han utilizado los datos de
expresion de los genomas del gusano C. elegans y la mosca del vinagre D.
melanogaster.

"Inicialmente no buscabamos estudiar la relacion entre las marcas de la cromatina y
la expresion de los genes durante el desarrollo sino analizar la funcién de estas
marcas en el procesamiento del ARN. Observamos sin embargo, que habia algunos
genes con altos niveles de expresion que no tenian las marcas de cromatina que se
consideran necesarias para mantener estos niveles elevados de expresion.
Inicialmente consideramos que esto podria ser un artefacto de nuestra aproximacion
experimental, ya que si los genes se expresan unicamente en algunas células,
como ocurre a menudo con genes regulados durante el desarrollo, la sefial que se
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origina de las modificaciones podria diluirse y no ser detectada. Pero, al analizar los
datos producidos por el proyecto modENCODE nos dimos cuenta que,
efectivamente, los genes requlados durante el desarrollo se expresan sin las marcas
de cromatina que uno esperaria. Una gran parte de nuestro trabajo se ha centrado
en confirmar experimentalmente estos resultados,” explica Montserrat Corominas.

El desarrollo embrionario es un proceso muy estudiado en el que la regulacién en la
expresibn de los genes es crucial. Hay muchos genes expresandose
simultdneamente y de forma puntual. El trabajo que presentan ahora estos dos
grupos de investigacion en Barcelona ofrece nueva informacién para comprender
este proceso, en concreto se centra en un conjunto de genes que actuan durante el
desarrollo y son especificos de algunos tejidos.

"Hoy en dia ya contamos con modelos informaticos que nos ayudan a prever cuales
seran los patrones en la expresion de los genes segun las modificaciones en la
cromatina. Nuestro trabajo afiade una nueva visibn que hasta ahora no se
contemplaba y contribuye a que podamos contar con modelos predictivos atin mas
fiables," afiade Roderic Guigdé. "Nuestros resultados se basan en la expresion de los
genes en dos organismos modelo. Ahora se deberia comprobar si lo que hemos
observado en estos dos organismos también sucede en humanos. En caso
afirmativo, los resultados de nuestro estudio contribuirian a una mejor aproximacion
a la hora de manipular o modular los niveles de expresion de los genes, algo que
seria muy util de cara al estudio y el tratamiento de algunas enfermedades porque
sabemos que a menudo estos genes estan directamente relacionados con ellas,”
concluye Guigo.

El trabajo aparece publicado en el numero de octubre de la revista Nature Genetics,
donde ocupa la portada con una ilustracién de Luisa Lente inspirada en los
resultados de los equipos catalanes y el cuadro de Salvador Dali "Paisaje con
mariposas. El gran masturbador y paisaje surrealista con ADN".
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