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EDITORIAL

é¢Cuanto de nuestro genoma es funcional?

En una publicacion del 25 de julio de 2014 en la prestigiosa revista Plos Genetics, se propuso la siguiente hipdte-
sis: “Un 99% del genoma humano no codifica proteinas, ¢cudnta de esta fraccidon no codificante de las secuencias
de ADN tiene un papel funcional importante?” Al comparar las secuencias del genoma de diferentes especies se
identificaron regiones genédmicas cuya evolucién ha sido inesperadamente lenta, lo que sirve como una sefial de la
seleccion natural en la secuencia funcional. A través de este método, investigadores en la Universidad de Oxford lo-
graron estimar que un 8,2% (7,1%-9,2%) del genoma humano es funcional (Rands et al., 2014). Esto contrasta con
lo estimado por Encode, un consorcio de varias universidades y grupos de investigacion que en 2012 publicé en las
revistas Science y Nature, resultados que permitian concluir que el 80% del genoma tiene funciones bioquimicas.

El proyecto genoma humano se inicio en 1990, en una alianza de 20 universidades y centros de investigacion de
EE. UU., Francia, Japdn, China, Reino Unido y Alemania. Su objetivo era, en 15 afios, lograr leer y escribir toda la
secuencia del ADN, y con ello, mapear todos los genes en cada uno de los 23 cromosomas de la especie Homo sa-
piens, con un presupuesto de $ 3.000 millones de ddlares (National Genome Research Institute, NIH, www.genome.
gov/11510905). Un objetivo descabellado, el proyecto mas ambicioso en ciencias jamas pensado, solo comparable
con la expedicion del hombre a la luna. Se cumplid este objetivo dos afios antes, en 2003 se obtuvo el primer borrador
del genoma humano después de secuenciar, utilizando el método Sanger, 26 veces se secuencié todo el ADN huma-
no, cuyo tamafio fue estimado en 3,2 billones de letras (pares de bases: A, G, C, T), algo asi como 200 libros de 1000
paginas. En ese afio (2003) los cientificos, después de analizar preliminarmente el genoma, concluyeron que Unica-
mente entre el 1-2% codificaba para proteinas, solamente el 1-2% eran genes escritos durante la evolucion. El restan-
te 98-99% era basura (junk) acumulada, producto del juego del azar durante la historia evolutiva de los Homo sapiens.

Desde el afio 2003, un consorcio de 32 instituciones y 442 cientificos llamado “Encode” (Enciclopedia de los ele-
mentos del ADN) trabajoé en el descubrimiento de los elementos funcionales del ADN humano, determinando que
el 80% del genoma es funcional. Sin embargo, muchos cientificos no estuvieron de acuerdo con esta afirmacion,
dado que la palabra “funcién” es confusa y demasiado amplia. Encode cred un catalogo, que si se pudiera impri-
mir como un mural, mediria 16 metros de alto y 30 kildmetros de largo, y se podria guardar en un disco de 15 te-
rabytes de memoria (Maher, 2012). Los elementos funcionales que contiene el genoma, son aquellos que cuando
se expresan constituyen la informacidn necesaria para desarrollar todas las células y érganos del cuerpo humano.

Encode diseid y desarrolld 1.649 experimentos que editaron en 18.500 paginas. Los diferentes ensayos de labo-
ratorio estuvieron relacionados con: i) regiones metiladas del ADN, ii) cromatina abierta, iii) ARN de unidn, iv) se-
cuencias de ARN, v) ChiP-seq, técnica que revela donde se unen proteinas al ADN, vi) histonas modificadas, protei-
nas que empacan el ADN en cromosomas y se modifican por marcadores quimicos y, vii) factores de transcripcion,
proteinas que se unen al ADN y regulan la transcripcidn. En fin, Encode trabajo juiciosa, rigurosa y sistematicamen-
te hasta el afio 2012, mapeando las regiones de transcripcion, la asociacidn a factores de transcripcién, la estruc-
tura de la cromatina y la modificacién de histonas, lo que le permitié asignar funciones bioquimicas al 80% del ge-
noma (Consorcio Encode, 2012). Se encontraron puntos de llegada para las proteinas que influyen en la actividad
de los genes, hebras de ARN con multitud de funciones y lugares en los que las modificaciones quimicas sirven
para silenciar tramos de nuestros cromosomas (Pennisi, 2012). Encode contd con un presupuesto de 288 millones
de ddlares y representd un paso gigante en la comprensidn de nuestra esencia genética. La comunidad cientifica y
académica ha recibido los resultados de este proyecto con beneplacito, pero también con dudas metdédicas.

De otra parte, investigadores de la Universidad de Oxford (Rands et al., 2014) analizaron partes de nuestro ge-
noma y lograron observar que se ha evitado acumular mutaciones en los Ultimos 130 millones de afos. Esto se
debe a bajas tasas de evolucidon gendmica. Los investigadores concluyeron que esto era una indicacién de que
una secuencia es importante, es decir, tiene una cierta funcidn que debe ser retenida o mantenida. En particular,



ellos estaban buscando inserciones o delecciones de secuencias de ADN dentro de las diversas especies de ma-
miferos, entre ellas: humanos, caballos, cobayos, ratones, perros, etc. Si bien las mutaciones ocurren al azar en
toda la secuencia, los investigadores no esperaban que esto sucediera en las secuencias o partes del genoma en
el que la seleccidén natural actta para preservar.

Los investigadores de Oxford encontraron que el 92% de nuestro ADN es material sobrante (Junk) que ha sido so-
metido a grandes pérdidas o ganancias con el tiempo. Sin embargo, se ratifica la conclusién del proyecto genoma
humano en cuanto a que solo el 1% de nuestro ADN contiene genes que codifican las proteinas que componen
nuestro cuerpo, y juegan un papel critico en los procesos bioldgicos. Estos genes codificadores de proteinas es-
tan conservados a través de las diferentes especies de mamiferos estudiadas (1%), el 7% de ADN restante, que es
funcional de acuerdo al grupo de Oxford, estd representado en cambios que experimentan las regiones regulado-
ras en un alto porcentaje, con secuencias de ADN que con frecuencia se insertan o se pierden con el tiempo. Esta
evolucidn dindmica es inesperada, la mayoria de los cambios en el genoma se produjeron durante la evolucion,
dentro de lo que se llamado ADN "basura" (Rands et al., 2014).

Al parecer nuestra comprensién y conocimiento del genoma humano estd muy lejos de ser una historia culmina-
da, es mads, podriamos decir que sabemos muy poco sobre el tema, particularmente sobre ARN no codificantes,
secuencias regulatorias y maduracion alternativa de la transcripcion.

Hoy el conocimiento nos dice que el 91,8% del genoma no ha presentado evidencias que manifiesten o aseguren
una funcién bioldgica en los humanos. Esta conclusiéon debe tomarse con beneficio de inventario, ya hemos te-
nido en el lapso de 11 afos, tres teorias. ¢{Tendremos que esperar por una cuarta? El conocimiento se construye
con base en refutaciones y es conjetural, un estado para la critica y el analisis.

En general la vida en el planeta no ha sido creada, no ha sido disefiada, ha evolucionado a través de millones de
afios... y esto es un proceso complicado en si mismo, por lo tanto, dificil de dilucidar.

Javier Hernandez Fernandez
Editor Ciencias Naturales
Revista Mutis
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