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Es la primera
VezZ que Se va
a observary
analizar su
papel en la
expresion

Mas de 12 millones para
ver la estructura del genoma

El proyecto 'Genoma-4D', apoyado por el Consejo Europeo de Investigacion, se
enfrenta al reto de conocer cambios que puedan ser determinantes en patologias

de los genes
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El Centro de Regulacion Ge-
némica (CRG) y el Centro
Nacional de Andlisis Geno-
mico (CNAG), ambos en Bar-
celona, han logrado una de
las ayudas Synergy Grants
del Consejo Europeo de In-
vestigacion, de 12,2 millo-
nes de euros y cinco aflos de
duracién, para estudiar la
estructura en 3D del geno-
ma humano y su papel enla
expresion de los genes. Con
el nombre Genoma-4D: di-
ndmica de la arquitectura
del genoma humano en los
cambios estables y tempo-
rales de la expresion géni-
ca, el proyecto se realizara
gracias al trabajo colabora-
tivo de tres grupos del CRG
y uno del CNAG (en la ac-
tualidad, en vias de fusién).

"La incorporacién de la
cuarta dimension -4D- se
debe a que introducimos
una dimensién temporal, ya
que vamos a analizar los
cambios que experimenta
la estructura genémica en
respuesta a sefiales que in-
ducen cambios en la expre-
sién génica", explica Miguel
Beato, coordinador del pro-
yecto y director de uno de
los grupos de investigacion.

La importancia del estu-
dio reside en que hasta
hace poco se pensaba que el
empaquetado del genoma
en el nucleo celular se pro-
ducia al azar, pero en los tl-
timos afios se estd obser-
vando que hay estructuras
que se repiten en todas las
células, porlo que el ple-

METODOS

El equipo
dispone de la
regulacion
genomica,
aparatos de
secuenciacion,
y la nanoscopia
para poder ver
como funciona
la estructura del
genoma

COLABORACION

El proyecto sdlo
es posible
gracias ala
colaboracion de
los cuatro grupos
integrados en

un Unico equipo
para observar la
respuesta del
genoma a
cambios extemnos

APOYO
Cuentan con

el respaldo del
Instituto de
Ciencias
Fotdnicas para
analizar la fibra
de cromatina, y
con el Barcelona
Supercomputer
Center para la
secuenciacion
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gamiento no es casual, dice
Beato. "Desde el embridn,
todas las células tienen el
genoma dividido en capitu-
los, llamados dominios to-
polégicos de asociaciéon
(TAD, en inglés). Elmodo en
el que éstos se expresan es
diferente segun la célula.
Por ejemplo, algunos TAD se
expresan en células de la
piel, pero no en la retina”,
incide el experto. Por esta
razon, con el proyecto bus-
can aclarar si la estructura-
cién en 3D de las TAD se usa
para controlar la expresion
génica.

Esta investigacion supo-
ne un reto, segun Beato, ya
que hasta ahora sdlo se co-
noce la funcion de los genes
que codifican proteinas,
que representan el 1,5 por
ciento del genoma. Del res-
to, sélo se sabe la secuen-
cia, pero no para qué sirven.
"En Biologia la estructura
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es informacion".

En concreto, van a em-
plear dos sistemas. Por un
lado, observar la respues-
ta ahormonas en células de
cancer de mama, parte dela
investigacion que dirige
Beato. "Hemos visto que los
TAD, que pueden tener en-
tre 12y 15 genes, responden
de un modo uniforme a la
hormona, es decir, todos sus
genes se activan o se repri-
men de forma coordinada.
Ahora, estudiamos cémo in-
teraccionan unos con otros
en el nucleo celular”.

SISTEMA BIOLOGICO
El otro procedimiento de
estudio es un sistema biol6-
gico que consiste en la con-
version estable de linfocitos
B amacréfagos mediante la
expresiéon del factor de
transcripcion CEBPa, que
tiene lugar en sélo tres dias.
Esto se realiza en el labora-

Thomas Graf.

torio de Thomas Graf, otro
de los investigadores. "Es
un modelo interesante para
estudiar la dindmica del
cambio en la estructura 3D
del genoma", afiade Beato.
Realizando este procedi-
miento, "intentaremos ana-
lizar silos cambios dela es-
tructura del genoma son
solo dictados o también re-
gistran la respuesta de la
célula", apunta Graf.

Tras la generacion de los
datos por parte del grupo
de Graf y de Beato, el gru-
po de liderado por Marc
Marti-Renom se encargara
de la integracion de los da-
tos genoémicos mediante la
generacion de modelos tri-
dimensionales. "Esos datos
se integran y se genera el
modelo del que extraemos
propiedades que no se pue-
den observar de otra for-
ma", apunta Marti-Renom.
Los modelos les permitiran
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realizar hipdtesis.

Por dltimo, el grupo de
Guillaume Filion realizara
la modificacién génica del
sistema. "Una vez hecho
esto, repetiremos todo el
proceso y observaremos si
se produce igual o no",
apostilla Marti-Renom.

Aunque es dificil predecir
las repercusiones para la
salud, hay enfermedades en
las que la estructura del ge-
noma cambia, como el en-
vejecimiento normal o pre-
maturo de las células, se-
gun Beato. "En muchos can-
ceres se produce una tras-
locacién de cromosomas
con un importante valor
diagnoéstico y que determi-
nan el curso de la patologia.
Si supiéramos los mecanis-
mos que intervienen en la
ubicacién de los cromoso-
mas, quizd encontrariamos
estrategias para evitar las
traslaciones".




