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Los ‘interruptores’ del genoma

El Proyecto Epigenoma Humano localiza las modificaciones del ADN
que explican el desarrollo de la persona y sus grandes enfermedades

JAVIER SAMPEDRO
Madrid

Tras el genoma humano, llega el
epigenoma humano. Lo que hace
un gen no solo depende de su se-
cuencia (gattacca..), sino de
otras cosas que se pueden pegar
sobre ella (de ahi epi, literalmen-
te encima de), como los grupos
mas sencillos de la quimica orga-
nica (metilo, -CH,) y ciertas pro-
teinas especializadas en empa-
quetar ADN (histonas). Estas mo-
dificaciones explican que, aun-
que todas las células de una per-
sona tengan el mismo genoma,
unas se conviertan en piel, otras
en neuronas, y asi hasta los mas
de un centenar de tipos celulares
del cuerpo.

Como las modificaciones epi-
genéticas dependen del entorno,

micas del propio ADN, y en su
empaquetamiento a gran escala”.
Las cifras del proyecto son
enormes: mas de 100 tejidos pri-
marios y tipos celulares, 2.800 ex-
perimentos cada uno a escala del
genoma entero, 150.000 millones
de sondas o fragmentos de ADN
que cubren el genoma 3.000 ve-
ces. Pero estos grandes niimeros
sirven sobre todo para marear al
lector, o para impresionar al fi-
nanciador. El proyecto epigeno-
ma, probablemente, se puede en-
tender mejor por sus objetivos.
Los investigadores podrin a
partir de ahora comparar qué ge-
nes estan activos, activables o ce-
rrados a conciencia en cada teji-
doy tipo celular, consiguiendo un
entendimiento profundo de lo
que hace diferente a una célula
del corazén de una del higado. Y

también podran comparar las cé-
lulas y tejidos de sus pacientes,
revelando cuales son los elemen-
tos de control de su enfermedad.

Ya en esta fase inicial, los in-
vestigadores han asociado las va-
riantes genéticas conocidas de la
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secuencia del ADN con su funcio-
nalidad en tipos celulares especifi-
cos. Por ejemplo, se sabia que
cierta variante se asocia con una
alta o baja estatura, pero no a qué
se debe ese efecto; ahora se ha
visto que esa variacion estd activa
(o tiene efectos sobre la actividad
de ciertos genes) en las células
madre, que asi mantienen duran-
te mas o menos divisiones celula-
res su capacidad de proliferacion.

Del mismo modo, los cientifi-
cos ya pueden ver que las varian-
tes genéticas asociadas a la diabe-
tes de tipo 1, la artritis reumatoi-
de y la esclerosis miltiple estan
activas en las células del sistema
inmune. Esto es légico, puesto
que esas tres enfermedades perte-
necen a la categoria autoinmune.
En la misma linea, las variantes
genéticas asociadas con la pre-

sion arterial estan activas en las
células del corazon y las asocia-
das con un alto nivel de colesterol
funcionan en el higado. Todo esto
tiene su légica, pero seran los da-
tos duros, y no la pura légica, los
que permitiran avanzar en el co-
nocimiento de las enfermedades.

Un ejemplo de como el epige-
noma puede ayudar a la medici-
na es el alzhéimer. Puesto que se
trata de una enfermedad que ma-
ta neuronas del cerebro progresi-
vamente, cabria esperar que las
variantes genéticas que lo favore-
cen estuvieran activas en las neu-
ronas. Pero no es asi. Esas varian-
tes funcionan en las células del
sistema inmune. Esto cambia por
completo la perspectiva para in-
vestigar tratamientos preventi-
vos o paliativos del alzhéimer.

En cualquier caso,y como tam-
bién ocurri6 con la presentacion
del genoma humano en 2002, el
epigenoma es, sobre todo, un re-
curso para la investigacioén, que
revelara sus beneficios en afos y
décadas por venir. El ser huma-
no, en la salud y la enfermedad,
es hoy un poco mas computable
que ayer a esta misma hora.

también estd cada vez més claro
su papel en todo tipo de respues-
tas al ambiente y a las enfermeda-
des. Un macroproyecto reveld
ayer el mapa epigenémico huma-
no, que localiza dénde estan esas
modificaciones (metilos, histo-
nas) en todos los tipos celulares
importantes del cuerpo humano,
y también en 58 enfermedades.
Como paso con el proyecto Geno-
ma Humano, la informacién sera
publica y gratuita.

El macroestudio se presenta
en varios articulos de Nature, Na-
ture Communications, Nature Bio-
technology, Nature Methods, Natu-
re Neuroscience, Nature Immuno-
logy y Nature Protocols.

El principal coordinador del
trabajo, Manolis Kellis, del Mas-
sachusetts Institute of Technolo-
gy (MIT, junto a Boston), amplia
una metafora clsica para expli-
car el concepto: “El proyecto ge-
noma humano nos dio el libro de
la vida que codifica a una perso-
na. Todas nuestras células tienen
una copia del mismo libro, pero
cada una lee distintos capitulos,
dobla la esquina de distintas pagi-
nas y subraya distintos pérrafos.
El epigenoma humano es esta co-
leccién de marcas situadas en el
genoma de cada tipo celular, en

la forma de modificaciones qui-
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Nuestro genoma, como el de todos los se-
res vivos, estd compuesto por una doble
cadena de cuatro unidades quimicas: ade-
nina (a), timina (t), guanina (g) y citosina
(c). Su combinacién en la secuencia del
ADN define cada organismo, porque lo for-
man los genes que contienen la informa-
cién para generar todas las proteinas de un
individuo. El conocimiento de los genes del
ser humano y el de otras especies ha de-
mostrado que, sorprendentemente, todos
los animales se construyen mas o menos
con el mismo conjunto de genes. ;Qué ha-
ce entonces a los humanos diferentes? La
clave esta en las instrucciones que contie-
ne el ADN, que actian como interruptores
que encienden o apagan los genes. Aunque

todas las células de cada organismo tienen
los mismos genes, durante el desarrollo
embrionario en cada tipo celular se encien-
de un conjunto diferente de genes, lo que
permite generar los diferentes tejidos y 6r-
ganos. Este conjunto de instrucciones se
denomina el epigenoma.

Igual que el epigenoma es esencial para
generar los diferentes tejidos, también es
clave para encender o apagar los genes de
forma diferente en distintas especies y, con
ello, generar la diversidad morfolégica que
se observa en la evolucion. El problema,
hasta hace muy poco, es que no se sabia
como identificar dichos interruptores. En
los vertebrados, los genes constituyen solo
del 2% al 5% del genoma. En el resto, que
hasta hace poco se denominaba ADN basu-
ra, se encuentran dichos interruptores.

Con vision de futuro, el Gobierno de
EE UU comenz6 hace unos 10 afios un in-

menso proyecto denominado Encode (Enci-
clopedia de los elementos del ADN) para
identificar toda la informacién del geno-
ma. Fruto de él se comprobé que una parte
muy importante del mal llamado ADN ba-
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sura estaba constituido por instrucciones
para controlar la actividad de los genes. En
conjunto, se estima que un 30% del geno-
ma puede ser ADN regulador.

Ayer se dio un paso mas en este estudio
con el proyecto Mapa Epigenémico (Road-

map epigenomics), financiado también por
EE UU. Uno de los aspectos mas relevantes
es que ha determinado cémo los diferentes
interruptores de los genes se encienden o
apagan a lo largo del desarrollo embriona-
rioy entre distintos tejidos, y se ha compro-
bado cémo multitud de enfermedades es-
tan posiblemente causadas por fallos en
algunos de los interruptores identificados.
El valor cientifico y econémico de toda
esta informacion es inmenso. Es facil in-
tuir el impacto que tendra todo este traba-
jo en la salud humana en el futuro, y en la
economia de las naciones que desarrollen
sus aplicaciones. Lastima que los que han
generado estos datos ya vayan muy por de-
lante de los que nos quedamos mirando
como avanza la ciencia a nuestro alrede-
dor. Para que luego digan que la investiga-
cién basica es menos relevante que la inves-
tigacién aplicada, pobres ignorantes.

José Luis Gémez-Skarmeta es Investigador
del Centro Andaluz de Biologfa del Desarrollo,
integrado en el CSIC.
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