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BIOLOGIA MOLECULAR Genética

Adios genoma, hola transcriptoma

JOSE ANGEL MARTOS
Barcelona

;Adios a los genes? Algunos de
los bidlogos moleculares que
encabezan la investigacion del
genoma han empezado a discu-
tir qué significa realmente el
concepto “gen” y si no es dema-
siado nebuloso e incluso anti-
guo para una realidad, la del
nicleo celular, que las Gltimas
investigaciones, lejos de acla-
rar, muestran como cada vez
mas intrincada. Este cambio de
perspectiva se deriva de la cons-
tatacion de que el ADN no ac-
tia de una manera tan lineal
como se creia en la expansion
molecular de la vida, sino que
se apoya en otras piezas, como
el ARN, hasta ahora minusvalo-
radas en su participacion en es-
ta complicada trama.

El sexto Simposio Anual del
Centro de Regulacién Genémi-
ca (CRG) de Barcelona ha sido
el escenario en el que estos
planteamientos han aflorado,
al calor de las perspectivas de
la segunda fase del proyecto En-
ciclopedia de los Elementos del
ADN, conocido por su acroéni-
mo inglés Encode. Tras anali-
zar en su primera fase piloto un
1% del genoma humano (los re-
sultados se publicaron en junio
en Nature), en octubre ha inicia-
do la segunda, que pretende es-
tudiar el 99% restante en un
tiempo estimado en cuatro
afnos. El biélogo estadouniden-
se Tom Gingeras, lider de uno
de los principales grupos de En-
code (en el que participan inves-
tigadores espafioles del CRG),
subraya: “El concepto de gen es
anterior a que se supiera nada
sobre el ADN. Fue acufiado a
principios del siglo XX para
describir la relacién entre los
rasgos heredados en un ser vi-
voy los que muestra como feno-
tipo”.

Este concepto evoluciond, re-
cuerda Gingeras: “Cuando se
empez6 a conocer la estructura
del ADN se concibié la idea sim-
ple de que un gen es la region
del genoma en que se codifica
una determinada proteina”. Es-
ta es justamente la idea que
ahora se pone en cuestién con
la aparicién de los otros actores
que no son el ADN: “Una aporta-
cién destacada de la primera fa-
se de Encode”, dice Gingeras,
“ha sido aclarar que el genoma
fabrica dos productos muy im-
portantes: las proteinas y el
ARN, y éste puede ser tan fun-
cional como aquellas. Es decir,
el ARN no es s6lo un mensajero
entre el gen y las proteinas, co-
mo se nos habia ensefiado en la
biologia molecular que hemos
aprendido todos, sino que esta-
mos ante un producto final”.
“El ARN esta implicado en mu-
chos mas fenémenos de los que
creiamos”, remacha Tony Kou-
zarides, destacado investigador
en terapias génicas contra el
cancer del Gurdon Institute de
Cambridge.

Ante esto, aparece un pano-
rama de creciente complejidad
en el que se difumina el concep-
to de gen: “El genoma da lugar

Cuando en un embrién de sélo dos células se bloquea en una de ellas la regulacién de una proteina, una mitad
sigue dividiéndose pero la otra no. A la izquierda, embrién normal. /RAUL MENDEZ

un 20% del genoma es-
ta regulado por la polia-
denilacién, y por lo tan-
to muchas funciones
del organismo”.

Y todo eso ocurre en
una regién en la parte
trasera de los ARN, don-
de se encuentra lo que
los bidlogos llaman cola
de poli(A), o sucesion de
varias A (bases de adeni-
na). Algunos ARN pier-
den esta cola al llegar al
citoplasma, y eso hace
que se silencien y se lo-
calicen en la region ce-
lular donde su produc-
to va a ser requerido.
Llegado el momento
adecuado, alli se reacti-
varan mediante una
proteina llamada CPEB
que provoca la recupe-
raciéon de la cola. Por
ejemplo, es conocido

Embrién normal de rana y, a la derecha, uno con el tubo neural bifurcado, por

alteracion en la traduccién de una proteina. / JOEL D. RICHTER

La transcripcion es
cada transferencia
de informacién
del ADN al ARN

Tan decisivo como
el mas famoso

de los genes es

un modesto ARN

a diferentes productos en una
misma region (gen) y muchos
de ellos surgen en las fronteras
de cada region, lo cual las hace
mas borrosas”, sostiene Ginge-
ras. Por ello, el investigador
cree que “los genes no tienen
principio ni fin, asi que seria
mas Util no hablar de genes, si-
no de transcripciones”. Una
transcripcion es cada transfe-
rencia de informacién del ADN
al ARN, por lo que “constituye
una entidad fisica, que tiene un
principio y un fin”.

Como consecuencia, Ginge-
ras se muestra partidario de es-
tudiar “cuantas transcripcio-
nes hay en todo el genoma y
qué hace cada transcripciéon”.

Asi que, una vez conocido el ge-
noma, lo que se quiere es desve-
lar el transcriptoma, parte fun-
damental de la segunda fase de
Encode. En ello trabajara el gru-
po de Gingeras y del CRG. Para
ello, Affymetrix, la empresa bio-
tecnoldgica de la que Gingeras
es vicepresidente, acaba de ob-
tener una elevada ayuda de 7,1
millones de euros otorgada por
la Administraciéon estadouni-
dense a través del Instituto Na-
cional de Investigacion del Ge-
noma Humano.

El hecho es que los bidlogos
moleculares estan pasando de
prestar atencion exclusiva al c6-
digo genético a centrarse en lo
que en el titulo del simposio se
resumia como “ejecutar el codi-
g0”. Un ejemplo es la investiga-
cioén presentada por el investi-
gador espafiol Radl Méndez,
del CRG, sobre un mecanismo
de dificil nombre, la poliadenila-
cioén citoplasmatica, que tiene
como protagonistas a los seg-
mentos de ARN y que ocurre
cuando ya no estan en el nticleo
celular, sino que han alcanzado
el citoplasma y se encuentran
en la fase de traducirse para
dar lugar a proteinas. Los resul-
tados obtenidos por Méndez y
su grupo apuntan a que “hasta

que cada estimulacién
de la memoria deja en
las sinapsis una sefal
en forma de ARN activado por
poliadenilacién citoplasmatica.
Y esa sefal constituye la base
molecular del aprendizaje.

El envejecimiento celular
tampoco es ajeno a estos meca-
nismos regulatorios, tal y como
explicé Joel D. Richter, de la
Universidad Médica de Massa-
chusetts, en el simposio. Rich-
ter ensefé resultados sobre c6-
mo las células donde no hay
proteina CPEB contintian divi-
diéndose indefinidamente. En
cambio las células normales,
que si tienen la proteina, reali-
zan un cierto namero de divisio-
nes, luego éstas cesan y se pro-
duce una apoptosis (muerte ce-
lular programada).

La trascendencia de la polia-
denilacién recuerda a los cienti-
ficos, en palabras de Méndez,
que “aunque se ha estudiado
mas la fase previa de transcrip-
cién de la informacion del ADN
al ARN en el nicleo, el poten-
cial de regular la expresion de
los genes esta en cualquier ni-
vel, tanto en el ntcleo como en
las fases posteriores en el cito-
plasma”. Asi que una modesta
cola de un no menos modesto
ARN puede ser tan decisiva pa-
ra nuestro organismo como el
mas famoso de los genes.

CONVOCATORIAS

» Comunicacion

Madrid, 21 a 23 de noviembre. IV
Congreso Comunicacién Social
de la Ciencia: Cultura cientifica y
cultura democrdtica.21 de no-
viembre. 10.00. Aperturay home-
naje a Manuel Calvo Hernando.
CSIC. Serrano, 113. Informacion:
WWW.CSCiencia2007.csic.es/.

> Matematicas

Santiago de Compostela, 21 de
noviembre. 20.00. Conferencia
de John F.Nash: Dinero ideal y
dinero asintdticamente ideal. Cen-
tro Caixa Galicia. Carreira do Con-
de, 18.

La Real Sociedad Matematica Es-
pafiola, en colaboracién con las
editoriales Anaya, Nivola y Proyec-
to Sur, convoca los concursos li-
terarios de Narraciones Escola-
res y Relatos Cortos RSME-ANA-
YA 2007 (lll edicién de los con-
cursos literarios DivulgaMAT). Fe-
cha Iimite: 31 de diciembre de
2007. Bases en www.divulgamat.
net y en www.rsme.es.

> Paleontologia

Madrid, 21 de noviembre. 18.00.
Conferencia de Antonio Arillo:
Ambar: instantes del pasado. Mu-
seo Geominero. Rios Rosas, 23.
Informacién: www.igme.es.Carta-
gena, hasta el 5 de enero. Exposi-
cioén El largo viaje hacia occiden-
te. Fauna ibérica hace 1.800.000
afios. Museo Arqueoldgico Muni-
cipal

> Astronomia

Madrid, 21 de noviembre. 20.00.
Conferencia de Agustin Sanchez
Lavega: Venus a la luz de los ojos
de la nave Venus Express. Planeta-
rio. Parque Tierno Galvan. www.
planetmad.es.

Puerto de la Cruz, hasta el 30 de
noviembre. XIX Escuela de Invier-
no del Instituto de Astrofisica de
Canarias: £/ fondo césmico de mi-
croondas: De las fluctuaciones
cuanticas al Universo actual. Cen-
tro de Congresos. www.iac.es.

> Geologia

Madrid, 21 de noviembre. 19.00.
Inauguracién de la nueva sede del
Colegio Oficial de Gedlogos. Ra-
quel Meller, 7. ©915 532 403

> Clima

Madrid, 22 y 27 de noviembre.
19.30. Conferencias de Josep Pe-
fiuelas e Ifigo Losada. Ciclo El
clima que viene. Fundacién Juan
March. Castelld, 77. Informacion:
www.march.es.

» Medicina

Alcobendas, 22 de noviembre.
19.30. Conferencia de Richard
Bentall: E/ Enemigo Imaginario: la
paranoia. Cosmocaixa. Pintor Ve-
lazquez s/n. Informacién: =91
484 52 00.

El Escorial, 27 de noviembre. Jor-
nada La Publicacién Médica en
Espafia: el Papel de las Nuevas
Tecnologias en la Divulgacién del
Conocimiento Cientifico. Eurofo-
rum Infantes. Informacién: Funda-
cién Lilly. Informacién: @91 781
50 70 71.

> Ingenieria

Madrid, 26 al 29 de noviembre.
| Encuentro Iberoamericano de
Academias de Ingenierfa. Real
Academia de Ingenierfa. Don Pe-
dro, 10. Informacién: @91 528
20 O1.



