|dentifican nuevas regiones frontera dentro del ADN oscuro

Una investigacién internacional coordinada por cientificos del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) y la Universidad Pablo de Olavide de Sevilla ha descubierto la existencia de
sefales en el ADN no codificante que identifican y protegen a genes cuya funcion es esencial
durante el desarrollo. Los investigadores han concluido también que, debido a su importancia,
estas sefales se han mantenido constantes evolutivamente en todos los vertebrados. El trabajo
se publica en el ultimo numero de la revista Nature Structural and Molecular Biology.

“Las sefales descubiertas actian a modo de fronteras o lindes génicos, delimitando el campo de
accion de los elementos que regularan la expresion de dichos genes, aislandolos y protegiéndolos
de interferencias no deseadas”, explica José Luis Gomez Skarmeta, investigador del CSIC en el
Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo (centro mixto del CSIC, la Universidad Pablo de Olavide
y la Junta de Andalucia). EI genoma de cualquier individuo es una larga secuencia que combina
cuatro letras quimicas. La secuencia contiene las instrucciones que hicieron posible su desarrollo
y las alteraciones que le van a predisponer, en mayor 0 menos grado, a padecer ciertas
enfermedades. Parte del genoma, el llamado ADN codificante, contiene los genes que dan lugar a
las proteinas. Para el resto (mas del 95%), conocido como ADN no codificante, los cientificos aun
no son capaces de asignar una funcion clara. Las fronteras identificadas se enmarcan dentro de
este ADN oscuro.

“Es como si nuestra lectura actual del genoma fuera la de un poema del que desconocemos la
métrica y los signos de puntuacion. Estas regiones serian esos signos, que han resultado ser
constantes independientemente del tipo celular e incluso del organismo”, explica Fernando
Casares, también del Centro Andaluz de Biologia del desarrollo. De hecho, el trabajo ha
demostrado que estas sefales se encuentran en todos los vertebrados, lo que implica que se han
mantenido constantes a lo largo de la evolucion.

“Hay numerosas enfermedades debidas a alteraciones en regiones que no codifican genes, pero
que contienen regiones reguladoras que controlan la expresibn de determinados genes. El
problema hasta ahora ha sido determinar cuales son los genes afectados por las regiones
alteradas. Las sefales que hemos identificado nos ayudan a asignar regiones reguladoras a sus
respectivos genes”, resumen Skarmeta. Un trabajo anterior del mismo grupo ya demostraba que
entre un 5% y un 10% de las asociaciones entre mutaciones, genes y enfermedades podrian estar
mal asignadas, y conocer la situacién y funcién de estas regiones podria ayudar a subsanar estos
errores. “De hecho, el analisis de estas sefales podra servir para ampliar los actuales sistemas
de diagnoéstico genético”, afiade el investigador. A modo de ejemplo, este nuevo trabajo describe la
existencia de estas sefales alrededor de genes que cuando dejan de funcionar correctamente
son responsables de la esclerosis multiple, una enfermedad neurodegenerativa. Hasta ahora se
pensaba que estas mutaciones afectaban al gen mas préximo, EVI5. Sin embargo, el trabajo
indicaba que varias de estas fronteras génicas separaban a estas mutaciones de EVI5, por lo que
éstas deberian afectar a otro gen, que result6 ser GF11.

El descubrimiento vuelve a poner de relieve el papel del ADN no codificante, también conocido
como ADN basura o ADN oscuro, que representa mas del 95% de nuestro genoma y que hasta



hace poco se consideraba de escaso interés, ya que no contiene los genes responsables de las
proteinas. Sin embargo en los Ultimos anos, los investigadores han descubierto que este ADN
contiene muchas de las claves que permiten explicar por qué los genes se activan en
determinados momentos del desarrollo, o por qué lo hacen en unas células y no en otras.

En el trabajo también han participado investigadores del Centro Nacional de Biotecnologia y el
Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez Neira, ambos del CSIC; el Centro Nacional de
Investigaciones Oncolégicas, el Centro de Regulacion Gendémica de Barcelona, la Universidad
Autbnoma de Meéxico, el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares, el Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras y el Instituto de Biologia Molecular e
Celular (Oporto, Portugal).
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