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GENETICA HITO EN LA INVESTIGACION BIOMEDICA

LA SALA DE MAQUINAS DEL GENOMA

La publicacion en ‘Nature’ de dos docenas de estudios sobre el epigenoma, el conjunto de modificaciones quimicas que
controlan el funcionamiento del ADN, abre la puerta al desarrollo de nuevos tratamientos contra multiples enfermedades

ANGELES LOPEZ MADRID
En febrero de 2001 se conocia lo
que marcaria un antes y después
en la investigacién biomédica mun-
dial, la publicacién del mapa del ge-
noma humano. Catorce anos des-
pués, en las mismas fechas, se da a
conocer otro logro de dimensiones
parecidas: el mapa del epigenoma
humano, es decir, la maquinaria
que regula la activacién genética y
las funciones celulares.

Para aclarar las implicaciones
del hallazgo, Manel Esteller, uno de
los padres de esta disciplina, esta-
blece un simil cercano: «Podriamos
decir que el genoma es el hard-
warey el epigenoma el software,
es decir, la programacion del orde-
nador». Si estuviéramos hablando
de una orquesta, los instrumentos
serian los componentes del ADN
mientras que los musicos serian las
marcas epigenéticas que indican
cuando deben sonar, con cuanta in-
tensidad y en qué momento. «El
genoma es algo mas estatico, pero
el epigenoma es dindmico y refleja
mucho mas el dinamismo de las
enfermedades», explica Esteller.

En resumidas cuentas, el epigeno-
ma es muy importante para estable-
cer las funciones celulares, la salud
y el desarrollo de enfermedades, in-
cluso determinante. Pero ese progra-
ma informdtico que enciende o apa-
ga los genes es reversible porque re-
gula el genoma en funcién del
ambiente. Por ejemplo, si uno fuma

o si toma demasiado el sol, eso actiia
sobre la maquinaria quimica (epige-
noma) que contribuye a que ciertos
genes vinculados con el cancer se ac-
tiven. De hecho, hay muchos labora-
torios en el mundo trabajando para
desarrollar firmacos que modulen
esa actividad.

Ahora, en 24 estudios publicados
en varias revistas del grupo Nature,
se muestra la culminacion de afos
de investigacion de cientos de cien-
tificos que forman parte de un pro-
yecto denominado Programa del
Mapa Epigenomico que los Institu-
tos Nacionales de Salud de Estados
Unidos (NIH) impulsaron en 2008
con una financiacion de 190 millo-
nes de délares. Aunque este traba-
jo ha ido publicandose fragmenta-
damente a lo largo de estos afnos, es
ahora cuando se da a conocer todo
lo generado y su interpretacion. La
inmensidad de datos generados se
pondra inmediatamente a disposi-
cion de los investigadores de todo
el mundo, que podran utilizarlos
para sus propios estudios y avanzar
en el conocimiento de c6mo esta
maquinaria actia en el desarrollo
de enfermedades.

«La secuencia de ADN del geno-
ma humano es idéntica en todas
las células del cuerpo, pero los ti-
pos celulares —como las células del
corazon, del cerebro o de la piel-
tienen unas caracteristicas Unicas
y son susceptibles de forma exclu-
siva a varias enfermedades», expli-

ca en un comunicado Joseph F.
Costello, director de uno de los
cuatro Centros del Mapeo del Epi-
genoma de los NIH que han con-
tribuido a los datos del programa.
«Al guiar cémo los genes se expre-
san, los epigenomas permiten a
células que llevan el mismo ADN
diferenciarse en mas de los 200 ti-
pos celulares que conforman el
cuerpo humano».

Para conocer bien como es el
epigenoma que influye en la dife-
renciacion de cada tejido, este gru-
po de investigadores analiz6 hasta
40 tejidos: placenta humana, esper-
ma, células de la mama, de la san-
gre, de la piel o del cerebro, entre
otros. También se estudiaron los
epigenomas responsables de distin-
tas funciones fisioldgicas. «Las di-

«SE PODRIA DECIR
QUE EL GENOMA
ES EL ‘HARDWARE’
Y EL EPIGENOMA,
EL ‘SOFTWARE’ LA
PROGRAMACION»

ESTE CAMPO DE
ESTUDIO YA HA
PERMITIDO PREDECIR
QUE LEUCEMIAS NO
RESPONDEN BIEN A
LA QUIMIOTERAPIA

ferentes combinaciones de marcas
epigenéticas caracterizan diferen-
tes regiones del genoma, reflejando
funciones especificas que tienen un
papel en las células. Estudiando es-
tas combinaciones sistematicamen-
te, podemos aprender el lenguaje
del epigenoma, y lo que nos esta di-
ciendo sobre la actividad y funcién
de cada region genémica en cada
una de los tipos celulares», aclara
Manolis Kellis, socio de Laborato-
rio de Inteligencia Artificial y Cien-
cia Computacional del MIT, que ha
sido el responsable de integrar y
analizar las bases de datos produci-
das en este proyecto.

Entre los muchos resultados ob-
tenidos, se ha visto que la metila-
cion del ADN (la adicion de grupos
quimicos al genoma que establece
el estado de encendido o apagado
de los genes) afecta a como las cé-
lulas madre se diferencian en célu-
las nerviosas. Ademas, se ha de-
mostrado que otra forma de regula-
ci6én epigenomica -la modificacion
de la cromatina- también tiene un
papel en la diferenciacion de las cé-
lulas madre, entre otros aspectos.

«Este trabajo es muy importante
porque esta informacion sera publi-
cay todos nos podremos beneficiar
y estudiar cémo se altera en enfer-
medades», explica Esteller, director
del programa de Epigenética y Bio-
logia del Cancer del Instituto de In-
vestigacion Biomédica de Bellvitge
(IDIBELL) y que esté involucrado
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en un proyecto homoélogo en Euro-
pa, denominado Blueprint Epigeno-
me. «Mi laboratorio se encarga del
epigenoma de la leucemia infantil y
hemos encontrado una firma epige-
nética que permite predecir qué
leucemias infantiles no van a res-
ponder bien a la quimioterapia. Es-
to evitara dar este tratamiento inne-
cesariamente y usar otras terapias
0 que estos nifos entren en ensa-
yos clinicos», sefiala.

Los trabajos que se publican aho-
ra son, para Esteller, reflejo del big
data, es decir, de la tecnologia que
permite producir e interpretar mi-
llones de datos. Coincide con su
punto de vista Ferran Azorin, pro-
fesor de investigacion del CSIC,
quien lamenta que, como ya pas6
con el mapa del genoma, «en esta
ocasiéon EEUU ha vuelto a tomar la
delantera a Europa» con una
apuesta politica decidida por la in-
vestigacion.

Con este atlas del epigenoma en
la mano, el siguiente paso, sefala
Azorin, sera «desarrollar una meto-
dologia para trabajar con la infor-
macién obtenida» y empezar a ras-
trear los perfiles epigenéticos de
personas para comprender mas so-
bre cémo varian y cudl es su impac-
to en el inicio de las enfermedades.
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