Centre LEUKAEMIA .
for Genomic Research Institute
Regulation

‘ RG J S IGTP @ Josep Carrerass

ATENCION: ESTA INFORMACION ESTA EMBARGADA HASTA EL
JUEVES 20 DE ABRIL A LAS 20 H EN BARCELONA (GMT+2)

NOTA DE PRENSA EMBARGADA
Barcelona, 20 de abril de 2017

La "memoria" ambiental se transmite hasta 14 generaciones

Cientificos del Centro de Regulacion Genémica (CRG) en Barcelona y del
Instituto de Investigacion contra la Leucemia Josep Carreras y el Instituto de
Investigacion Germans Trias y Pujol en el campus Can Ruti de Badalona, han
descubierto que el impacto en cambios ambientales se puede transmitir en los
genes de hasta 14 generaciones - el maximo tiempo visto hasta ahora en
animales. El estudio ha utilizado como modelo un pequefio gusano nematodo
y se publicara el viernes 21 de abril en la revista Science.

En una investigacioén liderada por el Dr. Ben Lehner, jefe de grupo en la Unidad EMBL-CRG
de Biologia de Sistemas del Centro de Regulacién Gendmica y por la Dra. Tanya Vavouri en
el Instituto de Investigacion contra la Leucemia Josep Carreras y el Instituto de Investigacion
Germans Trias y Pujol, los investigadores observaron que el impacto en los cambios
ambientales se podia transmitir en los genes de hasta 14 generaciones.

Los cientificos estudiaban unos gusanos llamados C. elegans a los que, mediante técnicas
de ingenieria genética, introdujeron un chip transgénico, que es una larga cadena de copias
repetidas de un gen que codifica para una proteina fluorescente. Cuando los gusanos
estaban a 20°C, el chip transgénico era menos activo, emitiendo sélo una pequefa cantidad
de proteina fluorescente. Pero al cambiar los animales a un clima mas calido (25°C), la
actividad del chip transgénico incrementaba de forma significativa, haciendo que los
animales emitieran una brillante fluorescencia cuando se les observaba con luz ultravioleta
en el microscopio.

Al volver a los gusanos a su temperatura ambiental habitual y mas fria, sus transgenes
continuaban muy activos, lo que sugiere que de alguna manera estaban reteniendo la
"memoria" a su previa exposicion al calor. Curiosamente, los niveles altos de actividad se
transmitieron a su descendencia y hasta siete generaciones mas tarde. Esto, teniendo en
cuenta que todos estos descendientes soélo habian estado a 20°C y nunca fueron expuestos
a calor. Este fendmeno sucedia incluso cuando los animales de origen s6lo habian sido
expuestos a altas temperaturas por un periodo breve de tiempo.

El numero de generaciones afectadas incrementa considerablemente, al exponer los
gusanos de las cinco primeras generaciones a 25°C. Después, el efecto fluorescente se
mantenia durante, al menos, catorce generaciones.

A pesar de que este fendmeno ya se habia observado en otras especies de animales - por
ejemplo, en la mosca del vinagre, gusanos y mamiferos, incluidos los humanos — el efecto
tendia a disiparse al cabo de pocas generaciones. Estos nuevos resultados, que se publican
manana viernes 21 de abril en la revista Science, son la muestra mas duradera de la



preservacion de un cambio ambiental en la memoria a lo largo de generaciones nunca
observada hasta ahora.

"Descubrimos este fendmeno por causalidad, pero demuestra que es ciertamente posible
transmitir informacion sobre el ambiente a lo largo de las generaciones," explica Lehner.
"Todavia no sabemos exactamente por qué ocurre, pero podria ser una forma bioldgica de
planificacion anticipada," afiade el primer autor del estudio, Adam Klosin. "Los gusanos son
efimeros, con una vida corta, asi que tal vez el hecho de transmitir la memoria de las
condiciones vividas en generaciones previas puede ayudar a sus descendientes a predecir
gué ambiente probablemente encontraran en el futuro," concluye Vavouri.

Comparando los transgenes que eran menos activos con aquellos que habian sido
activados por las temperaturas otros, Lehner y su equipo descubrieron diferencias cruciales
en un tipo de "marcador" molecular unido a las proteinas que se encargan de empaquetar el
ADN. Este "marcador" o "etiqueta" molecular se conoce cientificamente como metilacion de
la histona *.

Los transgenes de aquellos animales que siempre se habian mantenido a 20°C tenian altos
niveles de metilacion de la histona, lo que se asocia a silenciar genes. En cambio, los
gusanos que se habian expuesto a 25°C habian perdido estos marcadores de metilacién en
la histona. Lo mas importante es que, estos ultimos, todavia mantenian niveles bajos de
metilacién en la histona cuando se volvian a 20°C, lo que sugiere que este mecanismo
puede tener un papel importante en el bloqueo de la memoria en los transgenes.**

Los investigadores también descubrieron que algunos fragmentos repetitivos del genoma
normal de los gusanos, que tienen cierto parecido a los chips transgénicos, también se
comportan de la misma manera. Esto sugiere que este es un mecanismo de memoria
generalizado y no esta restringido sélo a genes disefiados de forma artificial.

NOTAS AL EDITOR:

Referencia: Klosin et al. Transgenerational transmission of environmental information in C.
elegans. Science. April 21 2017. DOI: 10.1126/science.aah6412

Informacion adicional:

* EI ADN dentro de las células se encuentra empaquetado y enrollado alrededor de unas
proteinas en forma de baldn llamadas histonas. Estas se pueden modificar con unas
"etiquetas" o "marcadores" moleculares (marcas epigenéticas) de diversas maneras.
Algunas marcas epigenéticas se asocian a la activacion de los genes mientras otras al
silenciamiento o inhibicién. En este trabajo, los investigadores estaban estudiando una
modificacion de una histona que se conoce como trimetilacion H3K9, que reprime la
actividad de los genes.

** No se conoce cémo los patrones de metilacion de las histonas son responsables de
mantener la memoria sobre la temperatura ambiental a lo largo de generaciones, aunque ya
se observan en el esperma o en los oocitos y también estan presentes en los primeros
estadios del desarrollo embrionario de los gusanos. Tampoco esta claro cémo el incremento
de temperatura lleva hacia la pérdida de marcas de metilacion en histonas. De todos
modos, Lehner, Vavouri y sus equipos han encontrado que la proteina SET-25 es
responsable de mantener los patrones de metilacion de histonas en los chips transgénicos.
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Sobre el Centro de Regulacién Gendmica

El Centro de Regulacién Genomica (CRG) es un instituto internacional de investigacion
biomédica de excelencia que tiene como mision descubrir y hacer avanzar el conocimiento
en beneficio de la sociedad, la salud publica y la prosperidad econdmica.
El CRG considera que la medicina del futuro depende de la ciencia innovadora actual. Esto
requiere un equipo cientifico interdisciplinario centrado en la comprension de la complejidad
de la vida, desde el genoma de la célula hasta un organismo completo y su interaccion con
el entorno, que ofrezca una vision integradora de las enfermedades genéticas.

Es una fundacién sin animo de lucro creada en diciembre de 2000 y financiada por el
Gobierno de la Generalitat a través de los Departamentos de Empresa y Conocimiento, y
Salud, el Ministerio de Economia, Industria y Competitividad, la Fundaciéon Bancaria "la
Caixa", e incluye la participacion de la Universidad Pompeu Fabra.

www.crg.eu

Sobre el Instituto de Investigacion contra la Leucémia Josep Carreras

El Instituto de Investigacion de la Leucemia Josep Carreras es miembro del grupo CERCA
de centros fundados por la Fundacién Leucemia Josep Carreras y el Gobierno catalan para
promover un cluster biomédico en el norte de Espafia. El IJC trabajara para mejorar el
diagnoéstico, el prondstico y el tratamiento de la leucemia y otras enfermedades
hematologicas. Ello se hara mediante el acoplamiento de un grupo de investigadores
internacionales; que trabajaran en los dos aspectos basicos y clinicos de las enfermedades
y en estrecha colaboracion con los hospitales de referencia y los médicos que tratan a los
pacientes. El objetivo final es hacer que todos los tipos de leucemia sean curables.
www.carrerasresearch.org

Sobre el Instituto de Investigacion Germans Trias y Pujol

El Instituto de Investigacién Germans Trias y Pujol (IGTP) es un centro de investigacion
publico situado en Badalona (Barcelonés) y que tiene como objetivo principal incrementar el
conocimiento cientifico para, a continuacién, transformarlo en una mejora en salud y en
atencion médica de los pacientes y de la comunidad.

El Instituto esta asociado a uno de los grandes Hospitales docentes del area de Barcelona,
el Hospital Germans Trias y Pujol (HUGTP), y a la vez forma parte del campus biomédico
de Can Ruti. IGTP es un centro CERCA, miembro del Biocluster, apoyado y supervisado por
el Gobierno de Catalufia. Ademas esta acreditado como centro de excelencia por el Instituto
de Carlos lll, por lo tanto, es el encargado de coordinar la investigacion cientifica del
campus, colaborando en estrecha relacion con los demas centros ubicados en el campus.
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