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RESUMEN: Llevamos 21 afios explotando un genoma humano quimérico lleno de huecos. Afortunadamente,
sabemos que hay mucho mas que genes codificantes gracias a que el consorcio ENCODE lo ha escudrifiado
a fondo. Entre los hallazgos més inesperados estdn que méas del 75% del genoma se transcribe, que
cada gen sufre 6,3 tipos de ayuste alternativo y fabrica 4 transcritos distintos, que tenemos muchisimas
regiones reguladoras repartidas por el genoma y, lo mas sorprendente de todo, que desde el punto de vista
transcripcional solo tenemos cinco tipos de células diferentes. En estos 21 afios no solo hemos mejorado
aquella primera secuencia y conocemos mejor para qué sirven las secuencias gendmicas, sino que también
hemos pasado de una secuenciacién indiscriminada preamplificada de lecturas cortas (75 a 600 nt) a una
secuenciacion molécula a molécula que proporciona miles de bases contiguas. Gracias a ello se acaba de
publicar el primer genoma humano completo (salvo el cromosoma Y), no quimérico y sin huecos, que estd
abriendo nuevas puertas a la genémica y la medicina, incluida la obtencién del pangenoma humano que
recoja toda la diversidad genética de nuestra especie.

ABSTRACT: We have been exploiting a chimeric human genome full of gaps for 21 years. Fortunately,
we know that the genome has more than coding genes because the ENCODE Consortium scrutinised it in
depth. Among the most unexpected findings are that more than 75 % of the genome is transcribed, that
each gene undergoes 6.3 types of alternative splicing and makes 4 different transcripts, that there are many,
many regulatory regions scattered throughout the genome and, the most surprising of all, that there are
only five transcriptionally different cell types. In these 21 years, the initial sequence has been improved and
a better understanding of what genomic sequences are for was achieved. But research has also moved from
indiscriminate pre-amplified sequencing of short reads (75 to 600 nt) to single molecule sequencing that
provides thousands of contiguous bases. Consequently, the first complete, non-chimeric, human genome
(except for the Y chromosome) without gaps has just been published, opening new doors to genomics and
medicine, including obtaining the human pangenome to gather the whole genetic diversity of our species.

Las verdades de la razon, una vez conso- structure has novel features which are of
lidadas en nuestra mente, debian prevalecer considerable biological interest.
sobre las creencias irracionales que conve-
nian a los ignorantes y les proporcionaba
consuelo.

Hace «tan solo» 21 anos, el 15 de febrero de 2001,
impulsado por el mismo Watson, se publicé en Na-
ture el primer borrador del genoma humano gracias

— Ramén Muiioz-Chépuli, El suefio del anticristo al Consorcio Internacional para la Secuenciacién del
Genoma Humano!'®l. Ese mismo dia se publicaba
en Science otro borrador de otro genoma elaborado

Coémo llegamos al primer genoma humano: por Celera Genomics de la mano de Craig Venter .

El 25 de abril de 1953, hace nada menos que 69 Ambos borradores estaban llenos de huecos e incer-
tidumbres. Muy poco después, en 2004, se dio el
primero por completado™?! a pesar de que solo abar-
caba el 96 % de la eucromatina. Nota deprimente: ni
un solo laboratorio espafiol contribuy6 en nada a este
primer genoma humano.

Poco a poco se ha ido mejorando y refinando gra-
cias a los avances de la tecnologia de secuenciacion
We wish to suggest a structure for the y la bioinformatica, hasta obtener la versién actual
salt of deoxyribose acid (D.N.A.). This (GRCh38) elaborada por el Genome Reference Con-

anos, Watson y Crick publicaron en Nature el ar-
ticulo donde se describian las cuatro caracteristicas
incuestionadas de la estructura del DNA [, Comen-
zaba con un parrafo que para algunos seria hoy una
herejia al usar la primera persona del plural en inglés
en lugar de la infame voz pasiva:


mailto: Contacto: claros@uma.es
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Info/Index/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/grc
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sortium (GRC) en 2013 y revisada por ultima vez
en 2019. El GRC ya veia poco margen de mejora
porque la tecnologia de secuenciacion indiscriminada
(— shotgun sequencing) de lecturas cortas no daba
mas de si.

Cualquier investigador tiene claro que la secuencia
de un genoma no basta: para que resulte ttil debe-
mos conocer qué hay en ella y, a ser posible, con una
resolucion nucleotidica. Desde el primer borrador de
2001, quedamos sorprendidos (y los homocentristas
deprimidos) porque:

1. solo tenfamos entre 30000 y 40000 genes, mu-
chos de los cuales se parecerian a los de otros
vertebrados e incluso de las bacterias (ja ver si
vamos a ser transgénicos!);

2. la mitad del genoma derivaba de transposones;

3. se detectaron 1,4 millones de polimorfismos (pa-
ra unos, mucho, pero poco para otros); y

4. habia més seudogenes y RNA no codificantes
(que por entonces no se entendian muy bien
qué pintaban ahi) de los que nos parecian razo-
nables.

Cuando se completé el primer ensamblaje en
2004 %] 1a situacién fue a peor porque se estimé que
la parte codificante de nuestro genoma no superaba
el 2%, muy lejos del 10% que los méas optimistas
proponian a finales del siglo xX. También se rebajé
significativamente el niimero de genes codificantes a
tan solo 20000 (nada que ver con los 100000 que se
suponia que teniamos antes de ponernos a secuen-
ciar).

La versién mas reciente del GRCh38 es de 2019
(GRCh38.p13) y sus principales rasgos son:

1. 3096 649726 pb de longitud;

2. 20442 genes codificantes (aunque se le han pre-
dicho 51756);

3. 23982 genes no codificantes (la mayoria [16 896]
largos);

4. 15228 seudogenes;
5. 237081 transcritos diferentes sintetizados; y

6. 84277 proteinas distintas traducidas, un nime-
ro curiosamente cercano a la creencia inicial de
que teniamos 100000 genes distintos porque,
ilusos de nosotros, estabamos convencidos de
que un gen solo daba una proteina.

En febrero de 2022 se acaba de liberar una nue-
va revisién (y van 29) que responde a la secuen-
cia GCA_000001405.29 del futuro GRCh38.p14 con
208 688 nucledtidos menos. O igual no...

. Que hay en un genoma con tan pocos genes?:

Como un ridiculo 2 % del genoma codificaba una
cantidad tan irrisoria de genes, los cientificos se pre-
guntaron rapidamente qué habia en ese 98 % no co-
dificante que denomindbamos peyorativamente DNA
basura (— junk DNA) con ese homocentrismo tipico
que nos hace pensar que lo que no conocemos no
tiene ningun valor, como ocurria en su dia con las
amigdalas, la apéndice, las malas hierbas, las alima-
nas, y tantas otras cosas (0jo, que hay quien propone
recobrar este concepto y anadir otro denominado
spam DNA para esas secuencias que perduran en el
genoma de las especies sin ninguna utilidad aparen-
te [9]). De ahi naci6 en setiembre de 2003, impulsado
por el National Human Genome Research Institu-
te (NHGRI) estadounidense, el consorcio ENCODE
(Encyclopedia of DNA Elements — Enciclopedia de
Elementos del DNA) con el objetivo de catalogar los
elementos funcionales y entender qué razones hay
para replicar una y otra vez tanto genoma lleno de
«basura». En 2007, el punado de investigadores de
laboratorio y bioinforméaticos que intervino en la fa-
se piloto (ROADMAP) del proyecto ENCODE
publicé los resultados sobre un 1% del genoma (unas
30 Mb) de unas pocas lineas celulares en cultivol”.

En primer lugar, catalogaron las regiones del geno-
ma que se transcribian en algtin tipo de RNA (tanto
codificante como no codificante). Llamé la atencién
que practicamente todo el genoma se transcribiera
(incluidas regiones que se crefan silenciosas), y que
habia zonas donde se transcribian ambas hebras. A
continuacién buscaron las secuencias que regulaban
tanto transcrito y vieron que, como cabia esperar,
eran muy accesibles a las exonucleasas, a factores de
transcripcién y a enzimas modificadoras del DNA,
y recibieron el nombre de CRE (cis-regulatory ele-
ments — regiones reguladoras en cis). No hay que
confundir estas CRE con las secuencias CRE pro-
cariotas (cAMP response elements — elementos de
respuesta al AMPC[%]), aunque yo creo que en el
subconsciente de los autores si habia alguna relacién
entre ellas. Como comprobaron que los CRE estaban
distribuidos simétricamente en torno a los inicios de
transcripcién, sin ningun tipo de sesgo hacia un lado
u otro, los clasificaron en dos grandes grupos:

» promotores (— promoters) cuando se sitian
sobre el inicio de transcripcion;

» potenciadores (o intensificadores, — enhancer)
cuando estan muy alejados del inicio y son mas
sensibles a la DNasa I.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/grc
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/grc
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/grc
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/grc
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Info/Index/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/grc/human
https://www.encodeproject.org/data/annotations/
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Otra importante consecuencia de este estudio pi-
loto la sufrié el concepto de gen, que obligd a redefinir
como ‘unidad minima heredada’ debido a que gran
parte del genoma que hasta entonces se creia que
no valia para nada se dedicaba a regular, con conse-
cuencias fenotipicas nada despreciables (incluidas las
enfermedades). Todas estas revelaciones despertaron
aun mas el interés por ese genoma no codificante,
asi que se acabaron implicando en el proyecto 440
investigadores repartidos por 32 centros de investi-
gacion del planeta (esta vez si participaron grupos
espafioles).

El éxito del estudio piloto de ENCODE también
impulsé el proyecto GENCODE (encyclopaedia of
genes and gene variants — enciclopedia de genes y
variantes génicas) liderado por The Wellcome Sanger
Institute en Hinxton (Reino Unido) para identificar
y localizar todos los posibles genes del genoma hu-
mano y del ratén mediante la combinacién de analisis
computacionales, anotacion manual y validacién ex-
perimental. Los primeros resultados aparecieron en
2006!'3], gracias a lo cual llevan encadenados varios
exitosos proyectos, con la incorporacién de investi-
gadores de todo el mundo. Ambos consorcios siguen
activos, se intercambian informacién, y todas sus
anotaciones se ofrecen desde sus portales de la En-
ciclopedia ENCODE y del proyecto GENCODE, y
se incorporan en las bases de datos de Ensembl y
el UCSC Genome Browser, asi como en su espejo
europeo.

ENCODE entra en la fase de produccién:

En 2012, la sociedad y los cientificos nos queda-
mos sorprendidos por la publicacién simultanea de 5
articulos en Nature, mas otros 6 en Genome Biology
y otros 18 en un namero especial de Genome Re-
search, sobre la segunda fase de ENCODE"). En ella,
extendieron lo puesto a punto en fase piloto por todo
el genoma con muchas mas (147) lineas celulares de
humano y se generaron 1640 conjuntos de datos.

Lo més sobresaliente fue la confirmaciéon de que
se transcribe el 75 % del genoma, una transcripcion
que se solapa tanto en las regiones codificantes como
en las no codificantes. Estimaron que, de promedio,
cada gen sufria 6,3 tipos de ayuste alternativo (—
alternative splicing) y fabricaba 4 transcritos dis-
tintos. También le dieron funcién (principalmente
reguladora) al 80,4 % del DNA que hasta entonces
se consideraba ®basura, lo que supuso otro empujén
al destierro de este término del vocabulario gend-
mico). Se estimé que habia 70292 promotores para
20687 genes (estos valores van variando en las nue-
vas versiones), cuya regulaciéon dependia de 399 124

potenciadores (de los que solo unos 200 000 parecen
activos en cada tipo celular). Se localizaron 8801
ncRNA y 9640 IncRNA, asi como 11 224 seudogenes,
de los que se transcribfan solo 863 (jo nada menos!).
Resulté también sorprendente que muchisimos poli-
morfismos asociados a una enfermedad no se hallaran
en las regiones codificantes, sino fuera de ellas, cerca
o dentro de los CRE. De hecho, se identificaron maés
de 8,4 millones de secuencias a las que se unia algin
factor de transcripcién (para que nos hagamos una
idea de su tamano, ocupan el doble de secuencia que
el exoma humano). Hasta ENCODE, para explicar
los parecidos entre especies y las enfermedades se
ponia el foco en las regiones codificantes de los ge-
nes, pero ahora empieza a centrarse en las secuencias
reguladoras.

Impulsados por unos hallazgos tan reveladores y
llamativos, muchos investigadores se plantearon que
se deberian aplicar las mismas estrategias a otros se-
res vivos. Asi, en 2014 aparecen los resultados para el
genoma de ratén *®! basados en 100 tipos de células y
tejidos. La gran noticia fue que no solo se confirmaba
todo lo novedoso del genoma humano sobre las se-
cuencias funcionales, sino que la organizacion a gran
escala de ambos genomas era muy parecida. Resulté
especialmente llamativo que se conservara bastante la
red de factores de transcripcién reguladores, mientras
que divergieran los CRE reconocidos en cada especie.
También se confirmé que las secuencias con las que
se distinguia mejor un genoma humano del de ratén
descansaban en las secuencias repetitivas, no en las
codificantes ni en las unicas. Por tanto, ya empe-
zamos a explicarnos cémo actiian las fuerzas
evolutivas sobre los genes y su regulacién, y
qué mecanismos de las enfermedades humanas com-
partimos con otros mamiferos.

Surgen los primeros disidentes:

No toda la comunidad cientifica admite las conclu-
siones de ENCODE tal como se cuentan!'']. Muchos
defienden que buena parte de esa enorme cantidad de
transcritos carece de actividad o utilidad biolégica,
que no son mas que errores de la RNA—polimerasa,
que reconoce como promotores secuencias que no lo
son. La critica mas sdélida indica que se abusa del
concepto de funcién al afirmar que basta con que se
cumpla alguna de las siguientes ‘circunstancias’:

1. se transcribe (eso implica que todos los intrones
son funcionales),

2. estd en una zona accesible de la cromatina,

3. se le acoplan factores de transcripcién, o

4. contiene dinucledtidos CpG metilados


https://www.gencodegenes.org/pages/gencode.html
https://www.encodeproject.org/
https://www.encodeproject.org/
https://www.gencodegenes.org
https://www.ensembl.org/index.html
https://www.genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTrackUi?db=hg38&g=wgEncodeGencodeV39
https://genome-euro.ucsc.edu
https://genome-euro.ucsc.edu
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Los detractores de ENCODE afirman que esta vi-
sion simplista de una secuencia reguladora no implica
que sirva para regular, ni tan siquiera que lo haga. A
diferencia de los negacionistas de la COVID-19, estos
criticos aportan un respaldo experimental seriol'!:
en el ultimo siglo, la genética ha demostrado que sélo
el 10 % del genoma humano se ha conservado evolu-
tivamente gracias a la seleccion, por lo que hay un
70 % de dudosa utilidad dado que las mutaciones en
él no parecen alterar el funcionamiento de la célula.

ENCODE 3 durante la pandemia:

En julio de 2020, en plena pandemia de COVID-
19, se publicé la tercera fase del proyecto ENCODE
para humano y ratén en la que han intervenido unos
500 cientificos de todo el mundo, incluida Espaiia [,
Como en el caso anterior, se publican de golpe to-
dos los articulos, 9 de ellos en la revista Nature, y
5 més en otras del grupo. La lista completa junto
con el resumen de los hallazgos se puede consultar
en http://go.nature.com/encode. El estudio se ha
completado con datos procedentes de 5992 experi-
mentos realizados con 13 069 muestras de células to-
madas directamente de 503 tipos de células y tejidos
de humano y de ratén. También hay otra novedad: se
caracterizan los CRE que aparecen en los ARN,
asi como la estructura 3D de la cromatina celu-
lar (formacién de bucles de cromatina que acercan
los CRE a los genes que regulan). Pero por mucho
que se expanda el catalogo de CRE, dado que muchos
actian solo en algunos tipos celulares o en momentos
concretos, seguimos sin saber si ya los conocemos
todos o si siguen faltdndonos algunos. No obstante,
las anotaciones de ENCODE ya se han convertido en
la herramienta por antonomasia con la que conocer
la regulacién génica y la predisposicién genética a las
enfermedades. Por eso ya estd ya en marcha la cuarta
fase del proyecto en la que se incorporaran nuevas
tecnologias (sobre todo las basadas en analizar las
células una a una y la gendémica funcional de alto
rendimiento) y mas tipos de células (incluidos los
tejidos y las enfermedades poco frecuentes). Mientras
tanto, vamos a comentar brevemente estos ultimos
hallazgos tan relevantes.

Registro exhaustivo de elementos funcionales
del genoma. Este catdlogo se puede consultar y des-
cargar en el portal SCREEN, donde se recogen mas
de 1200000 cCRE (candidate cis-requlatory elements
— candidatos a regiones reguladoras en cis) en el
genoma de humano (929535) y de ratén (339815),
que representan el 7,9% y el 3,4% del genoma de

cada especie, respectivamente. Ademés, con la inte-
gracion del estudio in vivo e in vitro de la interaccién
de las proteinas con el RNA han podido determinar
el efecto que algunos CRE de ARN tienen sobre la
estabilidad del transcrito y sobre el ayuste alterna-
tivo. También fue sorprendente observar que casi la
mitad de las proteinas que se fijaban al RNA inter-
accionaban también con el DNA, aunque no sobre la
misma secuencia. Seguro que ya estds pensando en la
cantidad de conocimientos béasicos sobre los procesos
biologicos que aporta este registro, que también ser-
vira para conocer mejor la salud y las enfermedades,
y a destripar cémo los gobiernan los cCRE.

Los CRE y la topologia del genoma. La mayoria
de los CRE estan ocupados por varios factores de
transcripcién que se unen de manera independiente y
bien espaciada. Pero no todos los CRE estan igual de
ocupados, sino que entre promotores y potenciadores
hay unos 5000 CRE «calientes» (por el acrénimo
HOT (highly occupied target — dianas muy ocupa-
das) en claro juego de palabras con los conocidos
puntos calientes (— hot spot) de los procariotas) en
los que se fijan muchisimos factores de transcripcién.
Las interacciones de los CRE de la cromatina y los
RNA con las proteinas forman bucles que pueden ser
transitorios, especificos o caracteristicos. Estos bucles
acercan los CRE a los genes que regulan, por lo que
su alteracién cambiard la expresion génica. También
se ha demostrado que los genes de mantenimiento
estan sujetos a la regulacién de pocos CRE: su ex-
presion estable y constante se ve favorecida por los
circuitos de regulacién sencillos. En cambio, se nece-
sita la coordinacién mas compleja de muchos CRE
para la regulaciéon fina de ciertos genes. Sorprenden-
temente, con los bucles también se regula el ayuste
de los genes para determinar qué exones e intrones
se van a retener en el transcrito maduro.

Los datos que se conocen de los ratones en las
situaciones que se hacen dificiles de estudiar en los
humanos han demostrado lo valioso que resulta el
estudio de los CRE en los animales. Por ejemplo, en
los fetos murinos se ha observado que, a medida que
avanza el desarrollo, se van desmetilando los CRE de
la cromatina para instaurar nuevos modos de regula-
cién génica rapidos y flexibles por la modificacién de
las histonas y por la accesibilidad de la cromatina.
Asi se espera conocer las bases moleculares de cCRE
y genes que pueden ser responsables de los trastornos
del desarrollo en los humanos, puesto que se ha visto
que en los equivalentes humanos de los cCRE murinos
de desarrollo se ubican muchas variantes asociadas a
enfermedades relevantes.


http://go.nature.com/encode
http://screen.encodeproject.org
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Solo hay cinco tipos de células. En una de las
publicaciones, esta vez en Genome Research, el grupo
de investigacién de Thomas Gingeras del Laborato-
rio Cold Spring Harbor (CHSL) de EE UU y el de
Roderic Guigé del CRG de Barcelona concluyen que,
en funcién del perfil de expresién de los genes (lo
que denominamos el transcriptoma), en el cuerpo
humano solo tenemos, contra todo prondstico, cinco
grupos de células diferentes, en lugar de presentar
tantos perfiles como tejidos (que es lo que se espera-
ba). También comprobaron que la composicién del
transcriptoma tisular cambia con la edad, el sexo,
y las enfermedades (esto, en cambio, no sorprendi6
nada). Estd claro que se podréd conocer qué ocurre
dentro de una célula normal y de una enferma, en-
vejecida prematuramente, etc., y distinguir asi entre
los individuos enfermos y los saludables. También
se han abordado estudios de perfiles de expresion
de los genes en cada una de las células de un tejido.
Cuando estos resultados por célula se integraron con
los resultados por tejido, se consiguié predecir los
CRE activos en cada uno de sus tipos de células.

Entonces llegé el consorcio T2T:

Seguro que muchos pensais que tenemos un ge-
noma completo y bien anotado en el que no caben
muchas mejoras. Pero dijimos que tenia huecos irre-
solubles por culpa de la tecnologia disponible. De
ahi surge el Consorcio T2T (telomere-to-telomere —
de telémero a telomero) —formado por més de 100
investigadores de todo el mundo, incluida Espaia, y
organizado entre la bidloga Karen Miga, profesora
ayudante en la Universidad de California en Santa
Crugz, y el bioinforméatico Adam Phillippy, investiga-
dor titular en el NHGRI (National Human Genome
Research Institute — Instituto Nacional de Investiga-
cién del Genoma Humano), ambos en EE UU— con
el objetivo de conseguir una secuencia completa y
contigua de cada cromosoma, de telémero a telémero
(T2T). Para ello habia que cambiar de estrategia y
echaron mano de las tecnologias de secuenciacién mas
vanguardistas de Oxford Nanopore y de Pacific Bios-
ciences capaces de secuenciar de un tiréon moléculas
muy largas. Lo primero que hicieron fue dedicarse a
resolver lo mas complicado: las secuencias teloméri-
cas, subteloméricas y centroméricas. Asi presentaron
en 2018 el centrémero del cromosoma Y9, Tuego en
2020 la secuencia completa del cromosoma X 24, y al
ano siguiente otro cromosoma entero, el cromosoma
819, Otras regiones repetitivas, sobre todo la que
codifica los miles de copias de los rRNA (RNA ribo-

sémicos), que parecian imposibles de resolver (22] han
dejado por fin de ser un obstaculo.

El consorcio T2T prepublicé en mayo de 2021 un
nuevo hito: la secuenciacién completa, de telémero a
telémero, de todos los cromosomas del genoma hu-
mano de la linea celular uniformemente homocigota
CHMI13hTERT derivada de la linea CHM13 (comple-
te hydatidiform mole — mola hidatiforme completa,
que es un tumor derivado de un embrién humano
que rechazé el ADN de su padre y duplicd el de
su madre) *”) del hospital Magee-Womens de Pitts-
burgh EE UU) Y. El tnico defecto es que falta el
cromosoma Y (si fuera una linea masculina no seria
totalmente homocigota, ya que los cromosomas X e Y
no son idénticos) *!. La primera versién, denomina-
da T2T-CHM13 v1.0, contenia unos 200 millones de
pares de bases nuevos con 115 genes codificantes que
no estaban en el GRCh38.p13. La evolucién de las
versiones del T2T-CHM13, asi como los articulos que
los autores van publicando sobre él, van apareciendo
en su portal de GitHub.

Casi un anio después, este marzo de 2022, apare-
ci6 publicado definitivamente el trabajo en la revista
Science?™) con ciertas mejoras sobre la prepublica-
cién tanto en la secuencia como en la identificacion de
genes nuevos, que pasa a ser de 1956, de los cuales tan
solo 99 codifican proteinas. En la tabla 2 del articulo
hacen una comparacion exhaustiva con el genoma
GRCHS38. Los interesados en navegar por este geno-
ma completo lo pueden hacer en el UCSC Genome
Browser (el servidor de genomas de la Universidad de
California en Santa Fe antes mencionado). En pocas
palabras: se ha aumentado ligeramente el ntimero de
genes totales, el de genes codificantes, el de genes
exclusivos, y el nimero de transcritos y proteinas que
se pueden sintetizar.

Las mejoras introducidas por el T2T-CHM13
v2.0 se ven claramente en la figura 1 del ar-
ticulo de Nurk y colaboradores (2022)[°71.

Aunque en el articulo de Science se contempla
también el andlisis de las regiones repetitivas, dado
que la linea de investigacion de Karen Miga se centra
en el DNA satélite, es en el de Hoyt y colaborado-
res!"!l donde las describen exhaustivamente:

= 43 repeticiones y variantes nuevas;

» 19 estructuras repetitivas complejas (muchas
de ellas con genes en su interior);

= que se transcriben muchas menos regiones sa-
télites que repeticiones transposénicas;


https://sites.google.com/ucsc.edu/t2tworkinggroup/home?authuser=0
https://sites.google.com/ucsc.edu/t2tworkinggroup/home?authuser=0
https://github.com/marbl/CHM13#telomere-to-telomere-consortium
https://www.science.org/doi/10.1126/science.abj6987#T1
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?db=hub_3267197_GCA_009914755.4
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?db=hub_3267197_GCA_009914755.4
https://www.science.org/cms/10.1126/science.abj6987/asset/1abb1cca-f659-4b42-83a8-0628a21424ee/assets/images/large/science.abj6987-f1.jpg
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= que las repeticiones transposénicas sirven de
frontera para la expansién de la metilacién de
los islotes CpG y los centréomeros;

= que las regiones repetitivas son hipervariables
entre los humanos (aunque ya lo suponiamos).

Todo esto se ve completado con un estudio sobre
las modificaciones epigenéticas de este genomal'’l y
el estudio completo de todos los centrémeros?), entre
los que también se observa una enorme e inesperada
variabilidad.

Para tener una visidén general de lo que
sabemos sobre las regiones repetitivas del
genoma humano gracias al T2T-CM13, con-
sulta |a figura resumen del articulo de Hoyt
y colaboradores (2022) 1.

;Estabamos engafiados con el articulo de 2004 117
Pues no: la reconstruccién del genoma es como re-
solver un puzzle de mas de 3200 millones de piezas
muy parecidas. Los primeros genomas que se secuen-
ciaron tenian huecos donde no sabiamos qué piezas
colocar debido a la limitacién de la longitud de las
lecturas de secuenciacién y de los algoritmos de en-
samblaje. Pero si que sabiamos dénde estaban esos
huecos, su tamano y por qué no conseguiamos re-
llenarlos. Asi que podemos afirmar que teniamos lo
mejor que podiamos construir con la tecnologia dispo-
nible: un modelo bastante completo de lo que debia
ser el genoma humano. Los avances en la tecnologia
de secuenciacién han permitido que el consocio T2T
se plantee secuenciar todos los cromosomas de teld-
mero a telémero, sin huecos, jy que lo consigal. Esto
no invalida para nada todo lo que se sabia, sino que
nos lo confirma y completa. Algunos investigadores
confian en que en los huecos ahora rellenos resida la
informacién necesaria para ciertas enfermedades que
hasta ahora no se han logrado mapear en el genoma.
Solo existe un problema: el T2T-CHM13 es distinto
al GRCH3S8, por lo que la comunidad cientifica tendra
que plantearse seriamente si cambia de referencia o
si, puestos a cambiar, mejor abandonamos el genoma
unipersonal y evolucionamos hacia una estrategia
pangenémica.

Préxima parada: el pangenoma:

No todo el mundo es consciente de que el geno-
ma humano de referencia que llevamos usando (el

GRCh38) es un mosaico de mas de 20 genomas dis-
tintos (aunque hay un individuo que aporta cerca
del 70 % de la secuencia). Por eso siguen existien-
do errores y configuraciones estructurales que no se
han detectado en ningin otro genoma humano se-
cuenciado (lo de los huecos ya se ha resuelto con el
T2T-CHM13). Pero el principal escollo de cualquier
genoma de referencia es que no representa la amplia
diversidad gendémica de la poblacién, ni humana!*’l
ni de ninguna otra especie. Para afrontarlo, en 2019
se empezd a trabajar en un pangenoma® humano que
sirva de referencia y que contemple la maxima diversi-
dad gendémica humana conocida. La propuesta parte
de las lineas celulares que se usaron en el proyecto
de 1000 Genomas representativos de 26 poblaciones
diferentes a las que se iran incluyendo muestras de

més poblaciones humanas®*.

En la figura 1 de la revision de Miga de
2021%] encontraras cémo ha progresado la
secuenciacion del genoma humano desde que
apareci6 el primer borrador hasta que se ini-
ci6 tanto el proyecto del pangenoma como
el consorcio T2T.

Esto no es un sueno, sino una realidad, dado que,
como comentamos al principio, ya contamos con la re-
secuenciacién de muchos miles de personas[!:30:31:20]
de exomas andaluces!’, e incluso de nuestros ances-
tros!'221]. En 2020 ya aparecié el primer pangenoma
humano a partir de 338 individuos muy bien ensam-
blados [*0] gracias a que también han empezado a
aparecer las herramientas bioinformaticas méas aptas
para estos analisis®l. La aparicién del primer genoma
completo (T2T-CHM13) ha impulsado y facilitado
de tal manera el proceso que el pasado 20 de abril
de 2022 acaba de publicarse la primera version de un
pangenoma T2T con las 47 primeras secuencias com-
pletas (de telémero a telémero) de los cromosomas [*4].
Toda la informacién al respecto se ira haciendo pu-
blica en el portal Human Pangenome.

El proteoma 3D sin cristalizacion:

Los articulos publicados por los consorcios EN-
CODE, T2T y del pangenoma humano demuestran
lo importante que es generar datos a gran escala en
la biologia y ofrecerlos a la comunidad cientifica para
que se puedan explorar con otros ojos. Lo mismo lle-
van haciendo otros consorcios de investigacién, como
The Cancer Genome Atlas (TCGA), el Human Cell

2Genoma surgido de la unién de todas las secuencias genémicas (codificantes y no codificantes) de los individuos secuenciados
de una especie para que esté representada toda la diversidad genética de dicha especie


https://www.science.org/cms/10.1126/science.abk3112/asset/581b22e1-4dea-4df6-af59-905394cc16f1/assets/images/large/science.abk3112-fa.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8410644/figure/F1/
https://humanpangenome.org
https://www.cancer.gov/tcga
https://www.humancellatlas.org
https://www.humancellatlas.org
https://www.humancellatlas.org
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Atlas?l y el 4D Nucleome Project!!]. Todos ellos dan
sentido a la existencia de portales de datos de acceso
libre a la comunidad cientifica (desde GeneBank a
FigShare o Zenodo), asi como revistas como Scientific
Data o Data in Brief. Gracias a ello se ha realizado
un ultimo avance sin precedentes: la estructura tri-
dimensional de 992 316 proteinas, entre las que
estan el proteoma humano, el de otras 47 especies
maés, asi como muchas proteinas de la base de datos
UniProtKB.

Hasta ahora, cuando teniamos los marcos abiertos
de lectura de los genes resultaba trivial obtener la
secuencia de la proteina, pero era muy dificil predecir
con suficiente exactitud su estructura tridimensional.
Desde 1994, las competiciones de los algoritmos de
prediccién (CASP: Critical Assessment of protein
Structure Prediction — valoracion critica de la pre-
diccién de estructuras proteicas) ofrecian un acierto
que rondaba del 10 al 30 %. Pero la exitosa explota-
cién de la inteligencia artificial con AlphaFold, creada
por DeepMind, compania hermana de Google en Lon-
dres, en la CASP13 de 2018 empezd a cambiar las
tornas, puesto que alcanzé una valoracién de 80 cuan-
do sus competidores més cercanos (aunque utilizaran
inteligencia artificial) no alcanzaban el 40}, Tanto
cambid, que en la CASP14 de 2020 presentaron una
version mejorada basada en los algoritmos de traduc-
ci6n automética de textos —AlphaFold2!'"— con
la que han logrado predecir correctamente el 98,5 %
de las proteinas humanas (quedaron excluidas las
proteinas maleables que, por definicién, no tienen
una estructura fija) con una puntuaciéon media de 92
sobre 100. Lo més sorprendente de estas predicciones
es que el 58 % de los residuos estdn en una estructura
predicha fiable, de los que el 36 % se consideran tan
fiables como si hubieran sido obtenidos por cristalo-
graffa de rayos X%, Por fin empezamos a tener las
primeras predicciones estructurales fiables después
de décadas de tenues avances.

Vamos, que tras el genoma humano ha venido
su anotacién, el genoma completo, el pangenoma y
la predicciones tridimensionales fiables. ;Qué serd lo
préximo?

For the times they are a-changin’

— Bob Dylan, Official Audio
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