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ENRIQUE LARA PEZZI*
La (re)vision del
genoma humano

El autor sefala que la magnitud
de los resultados ‘Encode’ es
“enorme” para la investigacion
biomédica y afirma que no hay
atajos en la investigacion y
llevara tiempo asimilarla.

La publicacién de la secuencia del genoma humano pa-
sada cre6 enormes expectativas que, al no se traducirse en
avances biomédicos inmediatos, se ha ido diluyendo con
los afios. Pero sobre todo desveld nuestro gran descono-
cimiento del genoma, mas alla de la secuencia de DNA. Era
como si acabaramos de comprar un Lego de 3.000 millo-
nes de piezas y descubriéramos con una mezcla de in-
credulidad y desconcierto que las instrucciones no estan
en la caja. Ademas de los mas de 20.000 genes codifi-
cantes (con informacién para producir proteinas), se en-
contro6 una vasta cantidad de DNA sin funcién aparente.
Este DNA, bautizado algo presuntuosamente como DNA

basura, ha sido redescubierto por el proyecto Encode
(Encyclopedia of DNA Elements). Sus resultados, publi-
cados hace dos semanas (ver CF del 10-IX-2012), revelan
que practicamente todo el genoma desempefa algtin pa-
pel en la célula. Empezamos asi a interpretar el genoma,
pasando de mirar la secuencia a ver lo que significa.

Los investigadores han mostrado que alrededor del 99
por ciento del genoma participa directamente en algin pro-
ceso bioquimico o se encuentra proximo a un elemento que
lo hace. Se sabe ahora el tipo de proceso en el que parti-
cipa el 80 por ciento de las secuencias, aunque aun no la
funcién concreta de todas ellas. La produccién de cada una
de las proteinas estd controlada por varios mecanismos
reguladores. Encode ha analizado muchos de ellos y ha
descubierto como se integran entre si. Gran parte de la
informacién que aportada surge a partir de la secuen-
ciacion del RNA y no solo del DNA. Los resultados mues-
tran que aproximadamente el 75 por ciento del genoma
se transcribe a RNA. Parte de estos RNAs codifican in-
formacion que se traducira a proteinas y el resto tienen ac-
tividad reguladora. Ademas, se han identificado nuevas va-
riantes de proteinas conocidas, generadas por un proce-
so conocido como splicing alternativo del RNA, que permi-
te producir entre 0,5 y 1 millén de proteinas distintas a par-
tir de solo 20.000 genes. El splicing alternativo, y en es-
pecial suregulacion, es en gran medida desconocido y sera
uno de los focos de interés en la préxima década.

Los resultados de Encode tendran impacto en el desa-
rrollo de nuevas terapias a medio y largo plazo. Una apli-
cacién mas inmediata sera la reinterpretacion de los

estudios de asociacion del genoma (GWAS), que intentan
establecer una asociacion entre la aparicion de ciertas en-
fermedades y la presencia de variaciones genéticas entre
individuos. En muchas de las asociaciones identificadas
hasta ahora la variacion no se encontraba en la parte del
gen que se traduce a proteina, sino en regiones alejadas, lo
que hacia muy dificil interpretar su impacto en el de-
sarrollo de la enfermedad. Encode ha mostrado que mu-
chos de estos nucleétidos variables estan en regiones re-
guladoras, lo que permitira reinterpretar los datos de
GWAS y aclarara la predisposicion genética a padecer
enfermedades, desde cancer a cardiovasculares.

‘ENCODE’ 0 VISION GLOBAL DEL GENOMA

Aunque parte de esta informacién habia sido descrita a
menor escala en los ultimos afios, Encode aporta una vi-
sién global sobre el genoma y el papel regulador de mu-
chos de sus elementos. Sin embargo, este solo es el pri-
mer paso. La magnitud de informacion que aporta es enor-
me y llevara tiempo asimilarla. Por ejemplo, Encode pro-
pone una redefinicién del concepto de gen y sugiere que
sea el transcrito y no el gen la unidad béasica hereditaria.
La propuesta requiere mas debate pero subraya fuertes im-
plicaciones de los nuevos datos. Encode muestra que no
hay atajos en investigacion y el gran impacto se logra
mediante grandes consorcios internacionales, mayormen-
te financiados con fondos publicos, donde la vanidad per-
sonal se sacrifica en beneficio del interés general.
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