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El epigenoma humano ya
tiene mapa de carreteras

Se han analizado 111 tejidos y tipos celulares, 2.800 bases de datos
pangenomicas y 150.000 millones de sondas o fragmentos de ADN

Varias revistas del grupo Na-
ture publican hoy dos doce-
nas de estudios que recogen
la labor del proyecto Road-
map Epigenomics (mapa de
carreteras epigendmico): una
extensa coleccion de las mo-
dificaciones quimicas que al-

teran la forma en que cada
tipo celular utiliza la infor-
macién genética. Hace diez
afos, el genoma humano des-
velé los ingredientes de la
vida; el epigenoma muestra
ahora cémo los usan cada cé-
lula para cocinar sus parti-
culares recetas.

El consorcio internacional
coordinado desde los Institu-
tos Nacionales de Salud esta-
dounidenses ha concluido asi
el compendio mas amplio del
epigenoma humano, a partir
de 111 tejidos y tipos celu-
lares obtenidos de adultos y
embriones, y ha identifica-

do sefiales epigenéticas aso-
ciadas a 58 rasgos patolégi-
cos, como la diabetes 1,1a ar-
tritis reumatoide, la esclero-
sis multiple y el Alzheimer. Su
conocimiento asienta las ba-
ses para estudiar los meca-
nismos genéticos de muchas
enfermedades. P.9
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El epigenoma humano
revela al ADN en accion

Un consorcio cientifico presenta en 'Nature' el mapa del epigenoma humano,
que completara el estudio de las bases genéticas de las enfermedades

SONIA MORENO

I MADRID
dmredaccion@diariomedico.com

Una década después del
proyecto genoma humano,
otro consorcio coordinado
por los Institutos Naciona-
les de Salud estadouniden-
ses presenta el mapa del
epigenoma humano. Dos
docenas de estudios que se
publican en varias revistas
del grupo editor de Nature
recogen la labor del proyec-
to Roadmap Epigenomics
(mapa de carreteras epige-
némico): una extensa colec-
ciéon de las modificaciones
quimicas que alteran la for-
ma en que cada tipo celu-
lar utiliza la informacién
genética.

Sibien casi todas las cé-
lulas del organismo cuen-
tan con el mismo cédigo ge-
nético, cada una de ellas lo
emplea de una forma, algo
parecido a las multiples in-
terpretaciones que los lec-
tores hacen de un mismo li-
bro.

"El programa Roadmap
Epigenomics genera una
guia de referencia del epige-
noma humano, a partir de la
evaluacion sistematica en
mas de cien tejidos prima-
rios y tipos celulares”, ha
apuntado en una rueda de
prensa Manolis Kellis, in-
vestigador principal del
consorcio y profesor en el
Laboratorio de Inteligen-
cia Artificial y Ciencias In-
formaticas del Instituto Tec-
nolégico de Massachusetts
(MIT).

Para explorar como las
células adquieren identida-
desy funciones especificas,
se han centrado en mues-
tras tomadas directamente
de tejidos humanos, em-
brionarios y adultos. En to-
tal, generaron 2.805 bases
de datos pangenémicas, que
incluian 150.000 millones
de fragmentos de secuen-
ciaciones.

Kellis encabeza uno de los
estudios que analiza 111
epigenomas humanos e
identifica sefiales epigené-
ticas de variantes genéticas
asociadas a 58 rasgos pa-
tologicos. Asi, las variantes
genéticas asociadas a la al-

'SALSAS' EPIGENOMICAS A PARTIR DEL 'LIBRO DE RECETAS' GENOMICO

Los tipos celulares se diferencian a partir de una interpretacion tnica del genoma
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Desde el 0rganiSMmoO. El proyecto analiza epigenomas de referencia para desve-
lar elementos funcionales claves que controlan la expresién génica en 127 tejidos y
tipos celulares humanos, procedentes de adultos y embriones, asi como de indivi-
duos sanos y enfermos. Muchos de los tejidos adultos investigados se separaron
atendiendo al tipo o region; por ejemplo, de la sangre se obtuvieron células inmunes,
y del cerebro se analizaron regiones como el hipocampo. Las muestras recibieron
andlisis epigenoémicos, ademas de secuenciaciones genémicas y de asociacién pange-
noémica (GWAS). Lo mismo ocurrié con las células madre tomadas de blastocistos.

Los puntos claves de un hallazgo

©® La epigenética estudia los
elementos funcionales que regulan la
expresion génica en una célula.

® Los epigenomas dan informacién
sobre los patrones con los que
estructuras como grupos de
metilacion influyen en el ADN y en las
histonas, y sobre las interacciones

cromatina.

entre diferentes partes de la

©® El proyecto Roadmap Epigenomics
analiza las muestras tomadas
directamente de tejidos y células
humanas, enfermas y sanas.

©® Incluye 150.000 fragmentos de ADN
secuenciado, 3.000 veces un genoma.

tura son activas en las célu-
las madre; las que se aso-
cian a diabetes tipo 1, ar-
tritis reumatoide y esclero-
sis multiple, en las células
inmunes; las que se relacio-
nan con presioén arterial,
son activas en el corazon;
las del colesterol y rasgos
metabdlicos, en el higado,y,
sorprendentemente, las de
Alzheimer, se muestran ac-
tivas en monocitos CD14,
lo que refrendaria el papel

del sistema inmunolégico
en la enfermedad neurode-
generativa.

En otro de los estudios,
dirigido por Alexander
Meissner (Instituto Broad
del MIT), se muestra que la
metilacién del ADN influye
en cémo las células madre
se diferencian en tipos espe-
cificos de neuronas. Por su
parte, el trabajo encabezado
por Bing Ren, de la Univer-
sidad de California en San

Diego, revela que otra forma
de regulacién epigenémica
—la modificacion de croma-
tina— influye en la diferen-
ciacién de las células ma-
dre, y el estudio de Shamil
Sunyaev, de la Universidad
de Harvard, demuestra que
los perfiles epigendmicos se
vinculan a modelos de mu-
taciones asociadas al can-
cer, lo que podria ayudar a
predecir la célula de origen
de un tumor concreto.




