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MEDICINA

INVESTIGACION ES EL ARN QUIMERICO, CONSTRUIDO CON VARIOS GENES

Nueva forma de codificar la

informacion en el genoma

- El grupo de Alfonso Valencia, del CNIO, descubre que en células y tejidos
sanos hay proteinas que surgen de combinar varios genes distintos. Este

fendmeno se consideraba hasta ahora una rareza.

1 Redaccion

Secuenciar el genoma hu-
mano fue sélo el primer pa-
so. Sigue pendiente un pro-
blema de los que hacen his-
toria: descodificar el geno-
ma, entender cémo en una
tnica molécula estd empa-
quetada la informacién para
construir un ser humano. Y
lo que queda no son meros
cabos sueltos. Un grupo de
bioinformaticos del Centro
Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO), en
Madrid, acaba de publicar
varios resultados que mues-
tran que podria haber una
forma de codificar la infor-
macién en el genoma atn
inexplorada.

Se trata del ARN quiméri-
co, construido no a partir de
un gen, sino de fragmentos
de varios genes. "Cada vez
mas datos, algunos muy re-
cientes, nos indican que la
codificacién de informacién
en el genoma es mas com-
pleja de lo que crefamos, y
que también pueden produ-
cirse ARN que combinen la
informacién de dos genes
distintos", ha explicado Al-
fonso Valencia, director del
Programa de Biologia Es-
tructural y Biocomputacién
del CNIO. "Los hemos lla-
mado ARN quiméricos re-
memorando los seres mito-
légicos integrados por partes
de dos animales distintos".

El trabajo se ha realizado
en colaboracién con cientifi-
cos del Centro de Regula-
cién Genémica (CRG), en
Barcelona. "En 2006 habia-
mos apuntado la prevalencia
de este fenémeno. El trabajo
actual va en la direccién de
confirmar su importancia

biolégica’; ha afirma Roderic
Guigé, coordinador del pro-
grama de Bioinformaética y
Genodmica del CRG.

El ADN contiene los ge-
nes, que son traducidos a
proteinas. El ARN actda co-
mo molécula intermediaria
y representa un paso indis-
pensable en el proceso: para
traducir un gen en una pro-
teina, primero hay que cons-
truir el ARN correspondien-
te. La vision clasica de cémo
estd almacenada la informa-
cién en el genoma dice que
la correspondencia es uno-
uno, es decir: un gen, un
ARN, una proteina.

Un cambio necesario

Eso era lo que se esperaba
cuando se secuencié el ge-
noma, a principios de la pa-
sada década. Pero enseguida
apareci6 un problema: el ge-
noma humano contiene
unos 20.000 genes, mien-
tras que la variedad de pro-
teinas en el cuerpo humano
es muy superior. Algo falla-
ba.

Hoy se sabe que un Gnico
gen puede dar lugar a varias
proteinas, algo equivalente a
que una palabra tenga signi-
ficados distintos aunque se
escriba igual, como "solo",
"bonito" o "polo". Pero sigue
sin estar claro si el fenéme-
no es muy frecuente -si to-
dos los genes pueden dar lu-
gar a muchas proteinas- o es
mads bien una rareza. De he-
cho, el grupo de Valencia
también ha efectuado avan-
ces en esta 4rea. En un tra-
bajo publicado el pasado
mes de abril en Molecular
Evolution Biology demues-
tran que la traduccién de un

175 ARN QUIMERICOS

En concreto, los investigadores del CNIO han
identificado 175 transcritos ARN quiméricos presentes
en 16 tejidos humanos y 12 proteinas quiméricas
nuevas. Este nuevo hallazgo plantea muchas
preguntas: ¢Qué peso tiene realmente este proceso en
relacién a toda la informacién en el genoma? ¢Hace
encajar por fin el nimero de genes y el de proteinas?
¢Cuantas proteinas quiméricas hay en total? éTienen
una funcién que las caracterice? éPor qué existen?
"Acabamos de abrir una via y esperamos que ahora la
sigan muchos grupos", dice Alfonso Valencia. "Estos
trabajos demuestran gue aun nos queda mucho para
aprender a interpretar lo escrito en el genoma".

unico gen en varias protei-
nas, aunque ocurre, es bas-
tante poco habitual.

El ARN quimérico tam-
bién contribuye a que haya
mas proteinas distintas que
genes. Vendria a ser como si
el sistema que lee y traduce
los genes pudiera obtener,
de dos de ellos, tres o mds
significados. Asi, por ejem-
plo, "silla" y "verano" serfan
traducciones directas, pero
ademas estarian "lla-ve", "lla-
no', "si-no", etc.

La existencia del ARN
quimérico se conocia ya, y
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Alfonso Valencia, director del Programa de Biologia Estructural y Biocomputacién del CNIO.

también se sabia que algu-
nos ARN quiméricos son
traducidos a proteinas;
otros, como ocurre con el
ARN normal, no quimérico,
se quedan en la fase de
ARN. Pero las proteinas qui-
méricas se consideraban
mads bien una rareza propia
de procesos patolégicos, por

ejemplo, el desarrollo de tu-
mores. Los bioinformaticos
del CNIO, en colaboracién
con los del CRG, han descu-
bierto que hay mucho maés
ARN quimérico de lo que se
crefa. También detectan ca-
sos de traduccién a protei-
nas en lo que parece ser un
proceso normal en tejidos

sanos, no sélo tumorales.
Sus resultados se explican
en varios trabajos, de los que
el dltimo acaba de ser publi-
cado en Genome Research.
Prueba de su gran interés es
que Nature Reviews Genetics,
ya lo destaca en una resefia.
B (NRG; 2012, DOI:
10.1038/n1g3268).
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Modulo 1

.- Introduccion. Un poco de historia.
2.-Qué es y qué no es un SPL.

3.- Epidemiolegia clinica del SPI.

Module 2

1.- ;Por qué se produce? Fisiopatologia.
2.- Cuadro clinice y sintomatelogia.

3.- Diagnostico clinico.
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1.- Pautas de tratamiento farmacologico
y no farmacolégico.
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Lasos Climcos

Abordaje del Sindrome de Piernas
|nquietas en atencion primaria

Del 23 de Abril al 16 de Julio 2012

4.- Etiologia: ;5P idiopatico o SPI secundario?.

2.- Abordaje terapéutico del paciente con 5PI.
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