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“Veure TADN en 3D ha canviat
la nostra visio de que és un gen”

Roderic Guigé i Sarah Djebali, bioinformatics

JOSEP CORBELLA
Barcelona

Is resultats del pro-
jecte Genoma Huma
es van presentar el
2003 com una fita en
la historia de la cién-
cia. Pero han hagut de passar nou
anys més per comencar a com-
prendre com funciona en realitat
el genoma. En el projecte Enco-
de, seqiiela del Genoma, hi han
participat 442 investigadors de
32 institucions liderats —i finan-
cats— pels Instituts Nacionals de
la Salut (NIH) dels EUA. L’equip
que dirigeix Roderic Guigd al
Centre de Regulacié Genomica
ha tingut un paper determinant a
Encode liderant I’analisi informa-
tica de les dades genétiques.
En qué ha canviat Encode la
nostra visi6 del genoma?
R.G. Sobretot ha canviat la nos-
tra visié de quina part de TADN
funciona. Sabiem que 'ADN es
copia a ARN i que a partir de
IARN es formen proteines. AixO
no ha canviat. Pero pensavem
que només una petita part del ge-
noma es dedicava a regular la for-
maci6 de proteines i la resta I'ano-
menavem ADN escombraria. En
aix0 estavem equivocats. Amb
Encode hem descobert que la ma-
jor part del genoma produeix
ARN.
Com és possible que s’equivo-
quessin?
R.G. Perqué no teniem els instru-
ments d’observacié adequats.
L’ADN no es pot veure amb un
microscopi, és massa petit. Per
tant, hem de recdrrer a métodes
d’observaci6 indirectes. Durant
els ultims deu anys hi ha hagut
un progrés extraordinari en les
técniques d’estudi de ’ADN. Ai-
x0 ens ha permeés veure detalls
que abans no podiem veure.
Qué més ha canviat amb
Encode?
S.D. La nostra visi6 de qué és un
gen. Abans pensavem que un gen
era una unitat d’ADN amb limits
ben definits a partir de la qual es
produeix una proteina. Amb En-
code hem vist que un gen esta for-
mat per diferents fragments i que
aquests fragments poden estar
allunyats en el genoma. Ara fins i
tot es qiiestiona que el gen sigui
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que almenys el 80% del genoma esta actiu en algun
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la unitat genetica basica.

Com quan els fisics es van
adonar que els atoms estan
formats per particules més
petites?

R.G. Aquesta és la idea. Tenim
un nivell més alt de resolucié i ve-
iem estructures més petites.
S.D. Abans véiem 'ADN d’una
manera lineal, com una seqiiéen-
cia. Amb Encode I'hem vist per
primera vegada en 3D i ens hem
adonat que la idea de la seqiien-
cia era massa simple. Aixo també
ha contribuit a canviar la nostra
visié dels gens.

Per qué era massa simple la

visié de la seqiiéncia?
R.G. Perqué el que fa TADN de-
pén de com es plega sobre ell ma-
teix. Dos punts que estan allu-
nyats en la seqiiéncia poden inte-
ractuar si entren en contacte
com dos punts d’un fil en un cab-
dell. Mai no s’havia parat atenci6
en lestructura tridimensional de
IADN i ha resultat que és molt
important.

Com van reaccionar en ado-
nar-se que algunes de les idees
basiques que tenien sobre
PADN eren erronies?

R.G. Primer vam pensar que havi-
em fet alguna cosa malament.
Tendeixes a ser escéptic quan tro-
bes una cosa que no encaixa amb
el que esperes. Per0 quan repetei-
xes les analisis i et tornen a sortir
els mateixos resultats, i veus que
altres investigadors en altres
llocs estan trobant el mateix, arri-
bes a la conclusié que ho havies
fet bé i que son les teves idees pre-
vies el que has de revisar.

El projecte Genoma es va pre-
sentar com una fita. Per queé es-
tan trigant tant a arribar els
avengos als pacients?

R.G. Hi va haver un excés d’opti-
misme sobre la nostra capacitat
per comprendre la informacio
del genoma. Encode ens ha de-
mostrat que el genoma és molt
més complex del que esperavem.
Pero no és cert que els avencos
no arribin. Estan arribant a poc a
poc.
Algun exemple?

R.G. El nostre coneixement de
les bases genetiques de les malal-
ties ha augmentat enormement.
Aix0 ens permet predir, per
exemple, el risc que una persona
té de patir cancer de colon. Si el
té més alt que la mitjana de la po-
blacié, podra avancar Iinici de
les proves de detecci6 precog. Si
el té més baix, el podra retardar.

REPTE PER A LA CIENCIA...
“El genoma ha
resultat molt més
complex del que
esperavem”

. i REPTE PER A LA MEDICINA
“Pocs metges tenen
la formaci6 adequada
per saber utilitzar les
dades del genoma”

Conei:g algun metge que reco-
R.G. Aquest és el principal pro-
blema que limita ara l'aplicacid
medica de la informacié genomi-
ca. Molt pocs metges tenen la for-
macié adequada per saber utilit-
zar les dades del genoma.
Després d’Encode, quins s6n
els proxims reptes?
R.G. Encara hem d’entendre mi-
llor com funciona el genoma. Es-
tem treballant per comprendre
per que el genoma, que és
gairebé igual en totes les nostres
céllules, actua de manera tan di-
ferent en organs diferents, i fa
que una céllula de la pell, per
exemple, es comporti de manera
diferent que una céllula d’un os.
Potser s’adonaran que és en-
cara més complex del que cre-
uen ara?
R.G. Alga va dir que, com mas
augmenta el radi del coneixe-
ment, més s'amplia la circumfe-
réncia del que desconeixem. In-
vestigar el genoma és com pujar
una gran muntanya i, en arribar a
un pic, veure que s’obre un gran
panorama i que hi ha un altre pic
més alt més lluny. Pensavem que
el cim seria més a prop, pero som
més a prop d’arribar-hi que quan
vam comencar.e
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