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Talavante y
El Juli salen a

GENETICA

El descubrimiento de
los «interruptores» de
los genes abre la puerta
a terapias contra
multiples enfermedades

El tesoro
oculto en

la ‘basura’
del ADN
humano

ANGELES LOPEZ / Madrid
Un desierto que florece. Esa podria ser la
metafora para explicar lo que revelan
mas de 30 estudios sobre el genoma hu-
mano publicados hoy simultdneamente,
tras uno de los anélisis mas completos
realizados hasta la fecha. Porque lo que
se conocia, y se apreciaba, hasta ahora
era un 2% del ADN: los genes. Del resto
se pensaba que era un espacio vacio o
inactivo, por lo que se le llegé a denominar
basura. Pero estos trabajos revelan que
debajo de ese desierto hay un gran jardin
escondido formado por unidades con un
gran papel en la evolucion, el
desarrollo y las enfermedades. Imagen
Son datos del gran proyec- Microscopica de
to Encode, acrénimo inglés un cromosoma 1,
’ el mas grande
para la Enciclopedia de 1os  de los 23 que
Elementos de ADN, iniciativa contiene el
estadounidense que comenzé genoma humano./
en 2003 con el objetivo de ca-  SCIENCEPHOTO LIBRARY
talogar todos los componen-
tes funcionales que hay en el genoma. El
mapa final que publican sugiere la rede-
finici6én del gen tal y como lo conocia-
mos hasta ahora. Sigue en pagina 40
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B €l mapa mas detallado del genoma humano
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El cuerpo humano
estd formado por
billones de células

W ELPROYECTO ENCODE

Para Ia ‘Enciclopedia de Elementos
del ADN' se han necesitado:

FUENTE: Proyecto Encode.

BIOMEDICINA

1.649 experimentos

442 cientificos

% 32 laboratorios

En el 80% del
genoma hay
‘interruptores’que
activan los genes

Sus mutaciones
se vinculan a
enfermedades
como la diabetes

Viene de pagina 39

El Proyecto Genoma Humano nos
mostr6 hace mas de una década
que solo el 1- 2% de nuestro geno-
ma estaba formado por genes, una
cifra similar a la que tienen los go-
rilas, los chimpancés o los orangu-
tanes. Pero tenia que haber algo
mas que nos diferenciara. Durante
casi nueve anos, 442 cientificos
han utilizado las Gltimas herra-
mientas tecnolégicas para indagar
en esa cadena de ADN y visualizar
indirectamente qué elementos hay
alli y cudles son funcionales. Y lo
han hecho en 147 tipos de tejidos
celulares del cuerpo humano.

Ha sido precisamente el que ha-
ce anos se denominaba ADN basu-
ra el que ha cobrado protagonismo
tras terminar todos los analisis. Pe-
ro para entender esto habria que
repasar un poco los conceptos. El
acido desoxirribonucleico (ADN),
que contiene todas las instruccio-

23 pares de cromosomas
(la mitad son del padre y
la otra mitad de la madre)
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Cromosoma
Compuestos quimicos
envueltos en ADN

B EL DESCUBRIMIENTO
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De ADN ‘basura’ a controlar los genes

Las zonas que no fabrican proteinas se conocian como
ADN ‘basura’, pero ahora se ha visto que estas dreas
activan o no los genes, como unos ‘interruptores’.
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La molécula de ADN
esta unida por unos
compuestos quimicos
llamados bases, de los
que hay cuatro clases.
La secuencia de estas
bases forma el cddigo
genético de la célula.

Cuando el ARN Mensajero se une a la cadena de ADN, se
transfiere informacién necesaria para fabricar una proteina.

ARN Mensajero
Unidades estructurales y
funcionales del cuerpo
humano que se unenala
cadena de ADN.
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nes para la vida, est4 construido
por 3.000 millones de nucleétidos,
unidades quimicas que se agrupan
en una doble hélice. En algunos
puntos de esa hélice el ADN se
transcribe (transfiere su informa-
cién) en el ARN para producir pro-
teinas, las unidades fundamentales
de las células. A ese trozo de ADN
se le llama gen y, a su alrededor, se
pensaba que s6lo habia nucleétidos
que no hacian nada. Pero los 1.649
experimentos realizados por 442
cientificos han revelado que la acti-
vidad no se limita a los genes, sino
que esta en el 80% del genoma. La
parte del ADN que no produce pro-
teinas son zonas denominadas re-
guladoras porque controlan a los ge-
nes, activandolos o no, y les dicen
dénde, cuando y cuéntas proteinas
tienen que producir, es decir su im-
portancia es clave para la vida, tan-
to que hace replantearse el concep-
to de gen.

«El genoma es como un panel de
interruptores de una casa llena de
luces, excepto que hay cientos de
luces [genes] y casi un millén de
interruptores [elementos regulado-
res]. No sabemos qué interruptores
activan qué bombillas. Algunos in-
terruptores encenderan la misma
bombilla y otros multiples luces»,
afirma Job Dekker, profesor de
Bioquimica y Farmacologia Mole-
cular y codirector del programa en
Biologia de Sistemas de la Univer-
sidad de Massachusetts, centro que
ha participado en Encode.

Para un proyecto tan ambicioso
se ha requerido la colaboracién 32
los laboratorios de distintos paises,
entre ellos dos espanoles, uno en el
Centro de Regulacién Genémica
(CRG) de Barcelona y otro en el
Centro Nacional de Investigaciones

Oncoldgicas (CNIO), de Madrid. Ro-
deric Guigé, coordinador del pro-
grama de Bioinformética y Geno-
mica del CRG y profesor en la Uni-
versidad Pompeu Fabra, ha
liderado el grupo de anélisis de
ARN de Encode. Su trabajo se ha
centrado en la catalogacién de las
regiones del genoma que producen
ARN y proteinas, primer paso sin
el cual no se hubiera llegado a co-
nocer las zonas reguladoras o inte-
rruptores. «El genoma no se ve con
ningtn microscopio. Pero se han
producido una serie de avances re-
volucionarios que permiten verlo
indirectamente y también su activi-
dad, aunque todavia estamos muy
lejos de saber como funcionay,
aclara el cientifico espanol.

Pero los hallazgos de Encode que
publican simultdneamente varias
revistas, entre ellas Nature, Scien-
ce 0 Genome Research, no quedan
ahi. «También hemos visto que mu-
taciones en ese espacio regulador,
o cercanas a él, se asocian a enfer-
medades como diabetes, lupus, en-
fermedad de Crohn, esclerosis y
muchas més. Ahora se podrén es-
tudiar mejor estas mutaciones, esos
cambiosy, adelanta Guigo.

Porque lo que los cientificos co-
nocian era que algunas enfermeda-
des se producen por una mutacion,
un cambio, en un gen o en varios.
Sin embargo, habia patologias pa-
ra las que no se encontraba una
explicacion en los genes. La causa
de ello es que no se estaba buscan-
do bien, se estaba dejando de lado
esa parte de ADN que no produce
proteinas, pero que ahora ha des-
velado un papel crucial.

«Con este mapa en la mano, po-
demos comenzar a comprender por
qué variantes genéticas que estan

en zonas no codificantes
pueden predisponer a las
personas a desarrollar una
enfermedad», explica Brad
Bernstein, miembro del
Instituto Broad y profesor
de Patologia del Hospital
General de Massachusetts.
Ademas, también se ha
podido comprobar que al-
gunos de esos cambios o
variantes del ADN se pro-
ducen en el desarrollo em-
brionario. «Muchas muta-
ciones estan operativas
desde el embrién y pueden
ser el origen de enferme-
dades en una etapa mas
tarde», apunta José Luis
Goméz-Skarmeta, investi-
gador del CSIC en el Cen-
tro Andaluz de Biologia del
Desarrollo en Sevilla, que
también estudia la genomi-
ca funcional en animales.
Para Carlos Lépez-Otin,
uno de los mejores investi-
gadores del envejecimiento
y el cancer en Espana, que
acaba de presentar esta se-
mana los avances de sus
estudios sobre las mutacio-
nes genéticas de la leuce-
mia en la Fundacion BBVA,
«al conocer los elementos
funcionales del genoma,
existe la posibilidad de em-
pezar a buscar cual es su
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Los cocineros

del genoma
JOSE LUIS DE LA SERNA

Habr4 muchas metaforas que aplicar a
los nuevos descubrimientos que sobre
el genoma humano ahora publican
simultdneamente varias de las mejores
revistas cientificas del mundo: ¢Jardin,
pelicula con muchos actores que hay
que tener en cuenta, corrientes
marinas que conforman la geografia de
las islas...? Nature escoge una muy
adecuada: «Cocineros del genomay.
Expresién que sintetiza la funcion del
80% del genoma del hombre. Esa que
no codifica la materia prima -las
proteinas- pero que es elemento
fundamental para que el plato sea de
calidad después, segtn revelan los mas
de 30 estudios cientificos que recogen
todos los resultados. Esa materia
enciende, apaga, ordena, mezcla... Un
paso enorme en la comprension de las
intimidades de la biologia de nuestra
especie. Gran avance también para ir
descifrando el puzle de las patologias.
Salvo los traumatismos, todas tienen
su base en los genes. Paciencia, sin
embargo, ante estos datos. Pasaran
muchos anos antes de que se puedan
aplicar en medicina. Pero seguro que
acaban cambiando paradigmas que
tienen més de un siglo.

todavia se necesitan estudios en

relevancia patologica». Porque la
idea que persiguen los cientificos y
que se han marcado como uno de
sus objetivos futuros es «desarrollar
farmacos para compensar esos de-
fectos genéticos. Es el paso a la me-
dicina preventiva, ademas de la cu-
rativar, afirma Gémez-Skarmeta.
Sin embargo, para que ocurra esto

muchas mas células del cuerpo hu-
mano y comprender el funciona-
miento de las partes del genoma.
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>Vea hoy el videoanalisis del
hallazgo, por Pablo Jauregui.



