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La portada

El aciano (Centaurea cyanus) es una planta
herbacea de la familia de las asterdceas propia
de los campos de cereales, aunque también se
cultiva como flor ornamental por la belleza de
sus flores. Es una planta anual, de tallo y hojas
alargadas cubiertas de una ligera vellosidad. Las
flores estan formadas por un involucro de bracteas

verdosas con tintes violetas y dos tipos de flésculos.

Los exteriores, de mayor tamafio y vivo color
azul, y los interiores, menores y de un tono azul
violdaceo mucho mas intenso. Se documentan los
usos medicinales del aciano desde el siglo XVI,
especialmente por sus propiedades antinflamatorias
para diversos problemas oculares. Esta ilustracién
forma parte de la exposicion Ellas llustran Botanica,
comisariada por Toya Legido, Lucia Moreno Diaz y
Ana J. Revuelta, un proyecto en el que se atina la
obra de mas de cuarenta ilustradoras cientificas,
desde el siglo XVI hasta la actualidad. Se trata
de una ilustracién hecha con grafito y acuarela en
la que se busca el caracter etéreo y ligero de la
especie. Esta [dmina acompana a otra ilustracién
del cardo azul, otra planta en la que también
se mezclan los tonos azules y verdosos, en la
mencionada exposicién.

Paula Martin Rodriguez (hola@paulailustra.com)
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Editorial

No creo que haya nadie a quien la convulsién de los
Gltimos afios no le esté afectando de una manera u otra.
Primero la pandemia, de la cual no hemos terminado de
salir, aunque hay que convenir que en el primer mundo
sus consecuencias han sido muy atenuadas gracias a
la vacunacién. Luego ha llegado la guerra de Ucrania,
cuyo desenlace es todavia incierto y que ha dinamitado
el orden mundial alcanzado tras la caida del muro. El
posicionamiento de condena por parte de nuestra revis-
ta, expresado en el anterior editorial, fue claro. Quizas
por ello la web donde se aloja ha sido atacada en las
altimas semanas. Nunca antes nuestra humilde revista
habia sido objeto de sabotaje. .. qué casualidad que el
nico ataque recibido ha tenido lugar tras denunciar la
invasién rusa de Ucrania con sus terribles consecuencias
en todos los ambitos, entre ellos, en los ambitos de la
ciencia y cultura que nos tocan de lleno.

No obstante, en medio de estos lamentables aconte-
cimientos siempre hay pequeios eventos locales que nos
animan y empujan a seguir trabajando con ilusién. El
poder de tales cosas no debe subestimarse, pues en ellas
podemos tomar la inspiracién para emprender caminos
nuevos y creativos. Entre ellos me gustaria destacar

la /Il Jornada de orientacion profesional y fomento del
emprendimiento, que organizaron varios compaiieros del
Dpto. de Biologia Molecular y Bioquimica de la UMA
el pasado sdbado 21 de mayo. La tematica de este afho
fue: Conectivismo, divulgacién cientifica y trabajo profe-
sional en red. Quedé verdaderamente impresionado por
diversas iniciativas en divulgacién cientifica tanto en
formato online como presencial que varios alumnos han
llevado a cabo con el plus que han sido desarrolladas ex-
clusivamente por ellos mismos. Me gustaria desde aqui
animar a todo aquel que tiene la inquietud de desarrollar
una idea a que por lo menos lo intente. No hace falta
que todo sea perfecto, a veces unos comienzos humil-
des pueden terminar en carreras brillantes. Me gustaria
igualmente animar a todos los lectores, en especial a
los estudiantes, a que si tienen algo que comunicar: una
idea, una foto, una ilustracién. . .lo que sea, se animen
a mandarlo a nuestra revista. Como dijo Lao Tse hace
quince siglos: Un viaje de mil leguas comienza con un
solo paso.

Juan Antonio Pérez Claros

L5 §)
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La tmagen

comentada

Crédito de la imagen: Juan Antonio Pérez Claros.

ENTELODONTOS: ARTIODACTILOS BASALES

Aqui se muestra el crdneo de un entelodonto junto
al de un jabali a modo de comparacién. En particular se
trata de Archeotherium mortoni, un magnifico animal
del tamafio de un buey que vivié durante el Oligoceno
inferior en Norteamérica. A pesar de que estos organis-
mos recuerdan a los suidos, filogenéticamente estan algo
mas préximos a hipop6tamos y ballenas que a los jaba-
lies y por lo tanto su parecido con éstos Ultimos podria
tratarse de una convergencia evolutiva. Su denticién
distal es bunodonta (muchas cispides) y nos recuerda
a la de los jabalies, pero sus premolares (aserrados) y
caninos nos evoca la denticién tipica de un carnivoro.
Estos elementos muestran que estos animales posefan
una alimentacién omnivora y por lo tanto la carne, bien
en forma de carrofia o bien como animales vivos, era

parte importante de su dieta. La cresta sagital y sus
arcos zigomaticos dan testimonio de una musculatura
temporal y masetérica formidables. Si lo unimos a que
podria abrir la boca ampliamente, quizds como un féli-
do diente de sable, es posible que muchas potenciales
presas evitasen por todos los medios toparse con estos
animales. El orden de los artiodactilos (cetartiodactilos
para otros) que estd compuesto por formas tales como
los camellos, cerdos y rumiantes, actualmente también
comprende a las ballenas, las cuales evolucionaron a par-
tir de formas que podrian asemejarse a los hipopétamos
modernos. Esta afinidad entre hipopétamos y ceticeos
no se basd en el registro fésil si no que fue puesta de
manifiesto gracias a la secuenciacién del ADN.

Juan Antonio Pérez Claros
johnnyQuma.es

eb
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CULTIVOS MODIFICADOS GENETICAMENTE MEDIANTE BIOTECNOLOGIA
por CESAR PETRI SERRANO
DEPARTAMENTO DE HORTOFRUTICULTURA SUBTROPICAL Y MEDITERRANEA, INSTITUTO DE HORTOFRUTICULTURA
SUBTROPICAL Y MEDITERRANEA (IHSM-UMA-CSIC)

CESAR.PETRIQCSIC.ES

Resumen: La utilidad de organismos modificados genéticamente (MG) en investigacién como una
herramienta para generar conocimiento es indiscutible. Sin embargo, los cultivos MG generan mucha polémica.
En la actualidad, la opinién publica se ha polarizado en grupos que defienden su uso fervientemente y
grupos con una opinién igualmente contraria. En este escrito se repasa brevemente el estado de los cultivos
MG y la legislacién vigente; que define que un cultivo sea considerado MG y cudl es el proceso para su
comercializaciéon dentro de la Unién Europea. También se discute sobre la polémica existente en torno a los
cultivos MG vy si la legislacién deberia ser revisada o actualizada en alguno de sus aspectos.

Abstract: The usefulness of the genetically modified organisms (GM) as a tool in research to generate
knowledge is undeniable. However, GM crops are very controversial. Currently, public opinion has been
polarized into groups that fervently defend its use and groups with an equally opposite opinion. This
manuscript reviews briefly the status of GM crops and the current legislation; what defines a crop to be
considered as GM and the process for its commercialization within the European Union. The existing
controversy around GM crops and whether the legislation should be revised or updated in any of its aspects

1s also exposed.

La biotecnologia, que incluye el uso de técnicas
de modificaciéon genética, engloba aplicaciones en va-
rias dreas como la salud, la agricultura, la seguridad
alimentaria, el medio ambiente, o el control y erra-
dicacién de plagas y enfermedades. La agricultura
mundial se encuentra inmersa en un debate sobre
cultivos MG. Esta discusiéon, que engloba ciencia,
economia, politica e incluso religién, se produce en
muchos ambitos diferentes: en laboratorios de inves-
tigacion, salas de juntas corporativas, caAmaras de
gobierno, redacciones de periddicos, instituciones re-
ligiosas, escuelas, supermercados, cafeterias e incluso
en domicilios particulares.

Desde que comenzo6 la agricultura, los agricultores
han estado alterando la composicién genética de los
cultivos mediante la seleccién de las mejores plantas
y/o semillas y guarddndolas para la préxima tempo-
rada. Los primeros agricultores descubrieron también
como algunas plantas se pueden polinizar de forma
cruzada para asi intentar combinar las caracteristicas
deseables de los parentales en su descendencia. En la
actualidad, los mejoradores examinan sus campos en
btisqueda de los individuos que presentan las caracte-
risticas deseables que se ajustan a los objetivos de su
programa de mejora. A medida que los conocimien-
tos cientificos aumentan y las tecnologias mejoran,
los mejoradores afinan mas en la creaciéon de nuevas
variedades e hibridos vegetales.

En 2015, se publicé un interesante articulo en el

que se mostraba que el boniato domesticado (Ipomoea
batatas) es un cultivo naturalmente transgénico!!l.
Parece que en la domesticacion de esta especie los
individuos seleccionados por la especie humana, con
aptitudes agronémicas de interés, contenian en su
genoma genes de la bacteria Agrobacterium spp. En
la naturaleza esta bacteria infecta plantas y genera
transgénesis en células vegetales, causando la enfer-
medad conocida como agallas de corona. Es capaz de
introducir genes propios en el genoma de las células
vegetales y que dichos genes sean expresados. Son
genes implicados en sintesis de alimento para la bac-
teria y en biosintesis de hormonas vegetales, lo que
causa la aparicién de tumores o raices en las plantas
infectadas. En la actualidad, en los laboratorios de
investigacion, el uso de Agrobacterium tumefaciens
es una técnica muy comun para la introducciéon y
expresion de ADN en células vegetales. Kyndt y cola-
boradores!!) hipotetizan sobre la posibilidad de que
su descubrimiento cambié la perspectiva en la opinién
publica y la legislacién sobre los cultivos MG.

El objetivo de este trabajo es repasar el estado
de los cultivos MG y la legislacion vigente; que de-
fine que un cultivo sea considerado MG y cudl es el
proceso de desregularizacion hasta poder utilizarlo
a nivel comercial dentro de la Unién Europea (UE).
También se discute sobre la polémica existente en
torno a los cultivos MG y si la legislacion o alguna de
sus definiciones deberian ser revisadas o actualizadas


mailto:cesar.petri@csic.es
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en alguno de sus aspectos.

Estado actual de los cultivos MG

En la pagina web del “International Service for the
Acquisition of Agro-biotech Applications” (ISAAA)
existe disponible una base de datos de cultivos co-
merciales MG 2. Desde 1996 hasta el 2014, el drea
dedicada al cultivo de MG se vio incrementada 100
veces, de 1,7 millones de hectareas (ha) a 181,501,
Un total de 28 paises, 20 paises en desarrollo y 8
paises industriales, plantaron cultivos biotecnolégicos
en 2014. Los 5 primeros de la lista son EEUU con 73,1
millones de ha destinadas a cultivos MG (40 % del
total mundial), Brasil con 42,2 millones de ha (23 %),
Argentina con 24,3 millones de ha (13 %), India con
11,6 millones de ha (6 %) y Canada con 11,6 millones
de hal'l,

La mayoria de la produccién de plantas MG se
basa en soja, maiz, algodén y colza (Figura 1). Exis-
ten multiples modificaciones genéticas entre los culti-
vos comercializados!?, pero las mas comunes son (i)
modificaciones que confieren tolerancia a un determi-
nado herbicida, (ii) resistencia al ataque de insectos
mediante la expresion de genes de la bacteria entomo-
patégena Bacillus thuringiensis (Bt) o (iii) cultivos
con ambas caracteristicas anteriores!l. En 2014, el
82 % (90,7 millones de ha) de los 111 millones de ha
de soja plantada a nivel mundial fue biotecnoldgica.
En algodén se plantaron 25,1 millones de hectareas
de algodén MG, que representan el 68 % de los 37
millones de ha del mundo. De los 184 millones de ha
de maiz sembradas en el mundo en 2014, el 30% o
55,2 millones de ha fueron de maiz biotecnolégico.
Finalmente, se plantaron 9 millones de ha (el 25 % de
la superficie global) de colza resistente a herbicida*).

HSoja M Maiz HAlgodén mColza Motros

Figura 1. Principales cultivos MG a nivel mundial. Fuente: James (2014).

Legislaciéon de organismos modificados ge-
néticamente (OMG)

Normas internacionales

A nivel internacional, el transporte, etiquetado y
el uso de organismos modificados genéticamente que-
da regulado mediante el Protocolo de Cartagena sobre

Seguridad de la Biotecnologial”! (https://www.mapa.

gob.es/es/agricultura/temas/biotecnologia/

cartagena_protocol_es_tcm30-190230.pdf). Fue
adoptado el 29 de enero de 2000 como un acuer-
do suplementario del Convenio sobre la Diver-
sidad Biolégica de Naciones Unidasl®! (https:
//www.cbd.int/doc/legal/cbd-es.pdf) y entrd
en vigor el 11 de septiembre de 2003. La Unién
Europea, Espafia y el resto de Estados Miem-

bros son Partes del Protocolo. Espana fue uno
de los primeros paises en ratificar el Protocolo
de Cartagena, el 16 de enero de 2002[5] (https:
//www.mapa.gob.es/es/agricultura/temas/
biotecnologia/Inst_ratificacion_protocolo_
cartagena_tcm30-190283.pdf). Este instrumento
es legalmente vinculante para las Partes Contratantes
por lo que constituye el marco minimo en materia de
bioseguridad.

De conformidad con el principio de precaucion,
el Protocolo de Cartagena tiene por objeto garanti-
zar que el movimiento transfronterizo de organismos
vivos modificados resultantes de la biotecnologia mo-
derna se haga en condiciones seguras para la conser-
vacion de la biodiversidad y la salud humana. Este
movimiento ha de estar precedido de un acuerdo
fundamentado previo que garantice que los paises


https://www.mapa.gob.es/es/agricultura/temas/biotecnologia/cartagena_protocol_es_tcm30-190230.pdf
https://www.mapa.gob.es/es/agricultura/temas/biotecnologia/cartagena_protocol_es_tcm30-190230.pdf
https://www.mapa.gob.es/es/agricultura/temas/biotecnologia/cartagena_protocol_es_tcm30-190230.pdf
https://www.cbd.int/doc/legal/cbd-es.pdf
https://www.cbd.int/doc/legal/cbd-es.pdf
https://www.mapa.gob.es/es/agricultura/temas/biotecnologia/Inst_ratificacion_protocolo_cartagena_tcm30-190283.pdf
https://www.mapa.gob.es/es/agricultura/temas/biotecnologia/Inst_ratificacion_protocolo_cartagena_tcm30-190283.pdf
https://www.mapa.gob.es/es/agricultura/temas/biotecnologia/Inst_ratificacion_protocolo_cartagena_tcm30-190283.pdf
https://www.mapa.gob.es/es/agricultura/temas/biotecnologia/Inst_ratificacion_protocolo_cartagena_tcm30-190283.pdf
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cuentan con la informacion necesaria para tomar las
decisiones relativas a la aceptacion de las importacio-
nes de dichos organismos en su territorio.

Legislaciéon a nivel de la UE

La UE, con el fin de proteger la salud huma-
na y el medio ambiente, regula las actividades con
OMG mediante dos Directivas: Directiva 2009/41, re-
lativa a la utilizacién confinada de microorganismos
modificados genéticamente (que deroga a la Directi-
va 90/219/CEE), y la Directiva 2001/18/CE, sobre
liberacién intencional en el medio ambiente de orga-
nismos modificados genéticamente y por la que se
deroga la Directiva 90/220/CEE. Los documentos en
Castellano estan disponibles en la web del Ministerio
de Agricultura, Pesca y Alimentacién (MAPA)P].

Estas normas han sido objeto de posteriores de-
sarrollos y adaptaciones al progreso técnico. Cabe
destacar el Reglamento 1830,/2003, del Parlamento
Europeo y del Consejo, relativo a la trazabilidad y al
etiquetado de organismos modificados genéticamente
v a la trazabilidad de los alimentos y piensos produ-
cidos a partir de éstos, y por el que se modifica la
Directiva 2001/18/CE.

Asimismo, la Directiva 2001/18/CE ha sido mo-
dificada por la Directiva (UE) 2015/412, en lo que
respecta a la posibilidad de que los Estados Miem-
bros restrinjan o prohiban el cultivo de organismos
modificados genéticamente en su territorio.

Legislacién en Espana

Todos los documentos y leyes relacionados con
OMG a nivel estatal estan disponibles en la web del
MAPALDL.

El Real Decreto 452/2019, de 19 de julio, por el
que se modifica el Real Decreto 178/2004, de 30 de
enero, por el que se aprueba el Reglamento general
para el desarrollo y ejecucién de la Ley 9/2003, de 25
de abril, establece el régimen juridico de la utilizacién
confinada, liberacién voluntaria y comercializacion
de organismos modificados genéticamente, entre ellos
los cultivos vegetales. Mediante estas normas se ha
transpuesto a la legislacién espanola las Directivas y
Reglamentos europeos.

Los articulos 3 y 4 de la Ley 9/2003 establecen res-
pectivamente las competencias de la Administracién
General del Estado y de las Comunidades Auténo-
mas, y la disposicién adicional segunda contempla
los 6rganos colegiados responsables del ejercicio de
las actividades reguladas en la misma: Consejo Inter-
ministerial de Organismos Modificados Genéticamen-
te (CIOMG) y Comisién Nacional de Bioseguridad
(CNB). El CIOMG es el érgano competente para
otorgar las autorizaciones de solicitudes de OMG
cuando la responsabilidad recae en la Administraciéon
General del Estado. También corresponde al CIOMG

autorizar la utilizacién confinada y la liberacion vo-
luntaria de OMG cuando éstos van a ser incorporados
a medicamentos de uso humano y/o veterinario, ade-
més de las liberaciones que se realicen en el marco de
los programas nacionales de investigacién y aquellas
relacionadas con el examen técnico para la inscrip-
cién en el registro de variedades comerciales. La CNB
es un organo colegiado de caricter consultivo cuya
funcién es informar sobre las solicitudes de autoriza-
cién de utilizacién confinada, liberacién voluntaria
y comercializacién de OMG, presentadas tanto a la
Administracién General de Estado como a las Comu-
nidades Auténomas.

Algunas Comunidades Auténomas (Andalucia,
Aragén, Asturias, Baleares, Castilla-La Mancha,
Castilla-Leén, Cataluna, Extremadura, Madrid, Na-
varra, Valencia) han desarrollado su propia legislacién
en materia de OMG, con el fin de poder desempe-
nar sus funciones asignadas por el articulo 4 de la
Ley 9/2003. Segtn este articulo, las Comunidades
Auténomas son competentes en:

1. La concesién de autorizaciones, salvo los casos
que corresponden a la Administracién General
del Estado, de utilizacién confinada y de libe-
racién voluntaria de OMG para cualquier otro
propésito distinto de la comercializacién.

2. La vigilancia, el control, y la imposicién de san-
ciones de estas actividades, con excepcion de
las que son de competencia estatal.

Segun la legislacién espanola (Ley 9/2003, de 25
de abril), ‘un OGM consiste en cualquier organismo,
con excepcion de los seres humanos, cuyo material
genético ha sido modificado de una manera que no
se produce de forma natural en el apareamiento o
en la recombinacién natural, siempre que se utilicen
las técnicas que reglamentariamente se establezcan’.
Dicho en otras palabras, un cultivo MG es una planta
que tiene una nueva combinacion de material genéti-
co obtenido mediante biotecnologia. Por ejemplo, un
cultivo MG puede contener uno o varios genes que
han sido insertados en el genoma en lugar de que
dichos genes hayan sido adquiridos por polinizacién.

Segun la normativa vigente, se consideran técni-
cas que dan lugar a una modificacién genética las
siguientes:

= Técnicas de recombinacién del acido nucleico,
que incluyan la formacién de combinaciones
nuevas de material genético mediante la inser-
cién de moléculas de acido nucleico —obtenidas
por cualquier medio fuera de un organismo— en
un virus, plasmido bacteriano u otro sistema
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de vector y su incorporaciéon a un organismo
hospedador en el que no se encuentren de forma
natural, pero puedan seguir reproduciéndose.

= Técnicas que suponen la incorporacion directa
en un organismo de material hereditario prepa-
rado fuera del organismo, incluidas la microin-
yeccién, la macroinyeccion y la microencapsu-
lacion.

» Técnicas de fusién de células (incluida la fusién
de protoplastos) o de hibridacién en las que se
formen células vivas con combinaciones nuevas
de material genético hereditario mediante la
fusion de dos o mas células utilizando métodos
que no se producen naturalmente.

Quedan excluidos de este ambito los organismos
cuya modificacién genética se obtenga por técnicas de
mutagénesis o de fusién (incluida la de protoplastos)
de células vegetales, en que los organismos resultantes
puedan producirse también mediante métodos tradi-
cionales de multiplicacién o de cultivo, siempre que
tales técnicas no supongan la utilizacién de molécu-
las de acido nucleico recombinante ni de organismos
modificados genéticamente. Igualmente, quedan ex-
cluidas de esta ley la utilizaciéon de las técnicas de
fertilizacién in vitro, conjugacién, transduccién o cual-
quier otro proceso natural y la induccién poliploide,
siempre que no supongan la utilizacién de molécu-
las de acido nucleico recombinante ni de organismos
modificados genéticamente obtenidos mediante las
técnicas mencionadas anteriormente.

Camino para la desregularizaciéon de un
cultivo MG en el ambito de la UE

Los principios que se aplican, tanto a nivel na-
cional como internacional, son los de precaucion y
cautela con el fin de evitar posibles efectos adversos
para la salud humana y el medio ambiente. Se aplica
por tanto el caso a caso y paso a paso. Esto es, la
evaluacion de los riesgos asociados a los OMG para
cada uno de ellos, y que solo se procedera a la libe-
racién del OMG cuando la evaluacion de las etapas
anteriores revele que puede pasarse a la siguiente sin
la existencia de riesgos. También se aplica el principio
de informacién y participaciéon ptublica, garantizando
la consulta al publico antes de autorizar algunas
actividades con OMG y el acceso a los ciudadanos
a la informacién sobre las liberaciones o comercia-
5 (https://www.mapa.gob.
es/es/agricultura/temas/biotecnologia/omg/
participacion-publica/).

lizaciones autorizadas!

Hasta la fecha, en la UE sélo hay dos ‘eventos’ au-
torizados para su cultivo comercial, el maiz MONS810,
resistente a la plaga del taladro, y la denominada
patata ‘Amflora™ destinada a la produccién indus-
trial de almidén; pero sélo el primero se cultiva en
Espana.

Maiz (Zea mays) evento MON810: Comer-
cializado por Monsanto como hibridos Yieldgard. Ex-
presan una version truncada del gen crylAb de Bt
que le confiere resistencia frente al taladro del maiz
(Ostrinia nubilalis y Sesamia nonagrioides). En Es-
pana, desde que se inici6 el cultivo de maiz MG en
1998, la superficie cultivada fue en aumento hasta
alcanzar el maximo de 131.538 ha en el ano 2014. A
partir de ese ano, ha ido en descenso hasta las 98.151
ha en el afio 20200 (https://www.mapa.gob.es/
es/agricultura/temas/biotecnologia/omg/). En
Espaiia, esta superficie representa aproximadamente
un cuarto de la superficie total destinada al maiz y
convierte al pais en el mayor productor de maiz Bt
dentro de la UE con un 92 % de la superficie culti-
vada en Europal¥. La adquisicién de este tipo de
semillas por los agricultores parece responder fun-
damentalmente a la busqueda de un incremento en
los beneficios junto a una reduccion de los riesgos de
pérdidas asociadas a la plaga del taladro ("%

Patata (Solanum tuberosum) evento EH92-
527-1: Comercializada por BASF como patata
Amflora™ . Contiene una copia antisentido del gen
de una enzima involucrada en la sintesis de almidén
(gbss). Como resultado, se produce un silenciamiento
del gen enddégeno y la planta presenta almidén con
niveles reducidos de amilosa y méas amilopectina. Es-
te hecho hace que su almidén sea de mayor calidad
para la industria papelera. No se cultiva en Espana.

Sin embargo, hay otros muchos cultivos MG que,
aunque no esta permitido su cultivo, si estd permitida
su importacién y uso en piensos para animales y/o
alimentacién humana. Por ejemplo, Europa importa
anualmente aprox. 34 millones de toneladas (el equi-
valente a 60 kg/persona/ano en la UE) de granos
o harina de sojal”!, destinadas en su mayoria a la
produccién de piensos para la alimentacién animal.
Hoy en dia, las variedades de soja que se usan por
norma general son MG. Casi toda la soja importada
procede de paises de América, donde los cultivos de
soja biotecnoldgica superan el 90 %.

La legislacion especifica de OMGs, mencionada
en el apartado anterior, describe el proceso de apro-
bacién y garantiza que todos los productos biotec-
nolégicos que se venden en el mercado de la UE
sean tan seguros como sus homologos convencionales.
La Figura 2 esquematiza los pasos en el proceso de
desregularizaciéon de un cultivo MG en la UE.
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1. Solicitud de comercializacién, por institucién piblica o
empresa privada, a la Comisién Europea o autoridad
pertinente.

2. La evaluacién de riesgos para el medio ambiente y salud
humana y animal se realiza caso por caso y paso a paso
por la EFSA.

3. En base al informe de la EFSA se hace un
proyecto de decision por la Comision

Europea.

4. Los Estados miembros votan sobre la
propuesta de la Comision Europea.

5. Los OMGs autorizados estdn sujetos a un seguimiento,
trazabilidad y etiquetado: los planes de seguimiento deben ser
aprobados antes de comercializar el producto. La trazabilidad se
controla mediante el etiquetado y el registro administrativo
realizado en todas las fases de la cadena alimentaria.

Figura 2. Esquema del proceso de desregularizacién en la UE.

1°. Solicitud por parte del titular de la actividad,
institucién publica o empresa privada, a la autoridad
pertinente:

En Espana, en base al Real Decreto 452/2019, de
19 de julio, por el que se modifica el Real Decreto
178/2004, de 30 de enero, en el caso de las plantas
superiores modificadas genéticamente (PSMG), es de-
cir, plantas pertenecientes al grupo taxonémico de los
espermatofitos (gimnospermas y angiospermas), la
solicitud deberd facilitar la siguiente informacién (Pa-
ra mas detalles consultar el Real Decreto 452/2019,
de 19 de julio):

= informacién genética entre plantas.

= Transferencia genética de las plantas a los mi-
croorganismos.

= Interacciones de las PSMG con los organismos
objetivo.

= Interacciones de las PSMG con los organismos
no objetivo.

= Impacto de las técnicas especificas de cultivo,
gestién y recoleccion.

= Efectos sobre los procesos biogeoquimicos.

= KEfectos en la salud humana y animal.

2°. Evaluacién de riesgos y decision por parte
de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(European Food Safety Authority, EFSA):

A peticién de la autoridad competente (Comi-
sién Europea, Agencias Nacionales de Seguridad Ali-
mentaria, Parlamento Europeo), la EFSA genera un
informe cientifico evaluando los riesgos a la salud
humana y el medio ambiente de la variedad/semilla
presentada. El informe es elaborado por un panel
de expertos cientificos independientes y enviado de
vuelta a el/los organismos que lo solicitaron.

3°. En base al informe de la EFSA, la autoridad
competente pronuncia un informe de decision y los
Estados Miembros emiten su voto sobre ese informe.

4°. En caso de ser aprobado, los cultivos MG
autorizados estan sujetos a un seguimiento, trazabili-
dad y etiquetado: Los planes de seguimiento deben
ser aprobados antes de comercializar el producto. La
trazabilidad se controla mediante el etiquetado y el
registro administrativo realizado en todas las fases
de la cadena alimentaria.

Los planes de seguimiento deben ser aprobados
antes de comercializar el producto. La trazabilidad
se controla mediante el etiquetado y el registro admi-
nistrativo realizado en todas las fases de la cadena
alimentaria.

Controversia en torno a los cultivos MG

La utilidad de las plantas (y otros organismos)
MG en investigacién como una herramienta para ge-
nerar conocimiento es indiscutible. Sin embargo, las
ventajas del uso comercial de cultivos MG no estan
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tan claras. Existen grupos que defienden su uso fer-
vientemente y grupos con una opinién igualmente
contraria.

Para algunos colectivos pro-biotecnologia, la eva-
luacién de riesgos en la UE esta ralentizada y poli-
tizada en contra de los cultivos MG. Segtn ellos, la
EFSA invierte cada vez mas tiempo en la evaluacién
de riesgos pasando de un tiempo inferior a 2 anos a
mas de 7 anos desde la presentaciéon de la solicitud
hasta la aprobacién'). Para otros colectivos en con-
tra de los cultivos MG, la evaluacién y el proceso de
desregularizacion deja mucho que desear y favorece
a las grandes compaiiias multinacionales.

Los consumidores estan preocupados por la posi-
ble estrecha relacién entre reguladores y empresas, y
sobre la veracidad de los datos sobre seguridad alimen-
taria de las agencias reguladoras. La puerta giratoria
entre la agroindustria y las agencias reguladoras, y
las cantidades invertidas en ‘sobornos’ politicos por
parte de los ‘lobbies’ también son motivo de alarma.
Incluso la posicién de académicos y/o cientificos ha
caido para la opinién publica, especialmente si exis-
te una asociacién empresarial o financiacién de la
industria para la investigacion.

En la actualidad, para bien o para mal, en la
conciencia publica los alimentos transgénicos estan
indisolublemente vinculados con empresas multina-
cionales, que personifican ‘la codicia corporativa y
el mal’. Sin embargo, hay muchos cultivos e hibridos
biotecnolégicos cuyas patentes pertenecen a pequenias
empresas 0 a instituciones publicas.

Un problema fundamental es que el debate publi-
co se ha enfocado desde una perspectiva equivocada
desde el inicio. Para los consumidores, la pregunta
gira en torno a alimentos transgénicos versus no trans-
génicos/organicos. Ademads, los reguladores europeos
han agudizado los prejuicios contra estos productos
mediante la creacién de un sistema regulador que se-
nala los productos transgénicos como suficientemente
amenazantes para merecer especial atencién. Inclu-
so la industria biotecnoldgica refuerza la dicotomia
MG /no MG defendiendo los beneficios agronémicos
de este tipo de cultivos frente a los convencionales.
Esto ha llevado a un debate enmarcado por posturas
pro-MG o anti-MG excesivamente simplificadas. En
lugar de ello, el debate deberia ser sobre los pros y los
contras de los productos individuales (cada evento de
maiz Bt, soja EPSPS y asi sucesivamente) y en cada
situacién socio-politica y geografica. No solamente
centrando el discurso en el uso o no de cultivos MG,
sino también en el modelo agroindustrial en cada te-
rritorio/comunidad, ya sean MG o no-MG. Las dudas
de la opinién publica sobre los alimentos transgéni-
cos van mas alla del riesgo para la salud. El control

corporativo del suministro de alimentos, la privacién
de derechos de los pequenos agricultores, los posi-
bles efectos adversos de las variedades modificadas
genéticamente en flora y fauna autdctonas, y la ‘con-
taminacion’ de los cultivos en parcelas/explotaciones
no transgénicas u organicas también influyen en las
percepciones negativas. Merece la pena senalar que,
excepto en el caso de ‘contaminacién’, los demas as-
pectos no son exclusivos de los cultivos MG y son
temas que también habria que tener en cuenta con
variedades e hibridos convencionales bajo el modelo
actual de agricultura.

Existen casos en los que los cultivos biotecnologi-
cos ha sido la solucién a un determinado problema,
como es el ‘Arroz dorado’ "), previniendo ceguera
infantil en poblaciones con déficit en vitamina A, o va-
riedades de papaya resistentes a PRSV en Haw4il'?l,
ambos productos desarrollados por instituciones pu-
blicas. Por otro lado, hay casos en los que el cultivo
biotecnoldgico ha fallado en su objetivo. Por ejemplo,
que la resistencia al patégeno objetivo haya sido su-
perada rapidamente por este o que el cultivo haya
resultado perjudicial para algiin organismo no diana.

A dia de hoy, pese a opiniones contrarias, hay
evidencias de que el uso de cultivos transgénicos ha
reducido el uso de pesticidas quimicos, ha aumentado
el rendimiento de los cultivos y ha incrementado las
ganancias de los agricultores!'?. Sin embargo, no se
puede meter todo en un mismo saco. Hay que estu-
diar cada caso por separado; que son, para que son,
que hacen, como lo hacen, donde lo hacen, con quien
lo hacen, que no hacen, etc.

Otra cuestién en torno a los cultivos MG es la
actualizacién de la legislacién. Teniendo en cuenta
que los conocimientos cientificos y tecnologias avan-
zan rapidamente, es posible que en algunos casos la
legislacién haya quedado desfasada.

El hallazgo de Kyndt y colaboradores!!] | sobre la
transgénesis de las variedades de boniato cultivadas,
podria abrir espacio al debate de que deberia ser
considerado un evento ‘natural’. El caso del boniato
de transferencia horizontal de genes (THG), es de-
cir, transferencia de material genético entre especies
diferentes, esta lejos de ser tinico. Se han descrito
multitud de elementos virales en el genoma de mu-
chas especies de animales, hongos y plantas [14,15,16]
Los datos encontrados hasta la fecha indican que las
plantas han participado tanto de donantes como de
receptores en procesos de THG ') sefialando el pa-
pel clave de la THG en la evolucion y diversificacion
genétical's).

Pero quiza, el caso mas claro en la actualidad de
desfase legislativo sea el de la mutagénesis dirigida.
En la actualidad, si un cultivo es considerado MG,
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es sometido a una exhaustiva y larga evaluaciéon de
riesgo. Esta evaluacién considera dos aspectos: la
caracterizacién del OMG y los posibles efectos de
esta modificacién, en términos de seguridad alimen-
taria y medioambiental. Sin embargo, tal como esta
la normativa vigente, el factor que determina si un
organismo debe estar sujeto o no a los requerimientos
especificos de esta legislacién (evaluacién de riesgo,
procedimiento de autorizacién, etiquetado, trazabili-
dad...) es la técnica empleada. Ciertas técnicas se
han excluido basandose en un uso convencional y un
historial de uso seguro.

En 2018, el Tribunal de Justicia de la UE de-
claré que los organismos obtenidos por técnicas de
mutagénesis dirigida (la méds popular hoy en dia es
CRISPR/Cas9) estaran sujetos a las mismas obliga-
ciones que las establecidas para OMG en su Directiva
especifica. Hay que recordar que los organismos obte-
nidos mediante técnicas de mutagénesis convencional
estan exentos de esas obligaciones.

Las técnicas de mutacién dirigida permiten con-
seguir una modificacién mas precisa del genoma en
una forma especifica y dirigida, en lugar de mutacio-
nes de varios genes al mismo tiempo o inserciones
aleatorias de nuevos genes. En resumen, con estas
técnicas, aunque cuentan con pasos intermedios de
transgénesis, el producto final no es transgénico y la
mutacion se realiza en la/s secuencia/s deseada/s, no
al azar. No parece que la legislacion actual, basada
en la técnica y no en el producto final, sea lo més
apropiado. Con una misma técnica, pueden desarro-
llarse productos con diferentes niveles de seguridad
y distintas técnicas pueden dar lugar a productos
idénticos genéticamente. Las técnicas de mutagénesis
dirigida generan mutaciones que es imposible distin-
guir en el producto final si han ocurrido de manera
espontanea, por mutagénesis convencional o por otra
técnica. Se podria dar el caso de que un mismo pro-
ducto fuera regulado de formas diferentes. Ademas,
sera muy dificil aplicar controles para la identificar
y cuantificar los productos MG, de acuerdo con los
requerimientos de la legislacion en la UE. En ausen-
cia de este control, serd muy dificil cumplir con las
normativas de etiquetado y trazabilidad obligatorias
para los cultivos MG.

En este contexto en 2019, la CIOMG pre-
sent6 un informe en el cual solicitaban a Co-
misiéon Europea una revision sobre la sentencia
dictada por el Tribunal de Justicia de UE y la
necesidad de modernizacién de la politica eu-

ropea sobre biotecnologial”! (https://www.mapa.

gob.es/es/agricultura/temas/biotecnologia/
informeciomgsentenciamutagenesisdirigidall_
02_2019_tcm30-496814_tcm30-512235.pdf). La

CIOMG indica que la sentencia del Tribunal de
Justicia de la UE respecto a la mutagénesis dirigida
tiene importantes consecuencias para el sector agroali-
mentario, el comercio internacional, la investigacion
e innovacion y los servicios de control e inspeccion, y
solicita que la Comisiéon Europea ponga en marcha
una revision para dar prioridad a la seguridad del
producto final por encima de las técnicas utilizadas.
En este mismo sentido, recientemente, la red ‘Eu-
ropean Sustainable Agriculture Through Genome
Editing’ (EU-SAGE) ha presentado un escrito en el
cual solicitan a la Comision Europea que adopte un
enfoque proporcionado y no discriminatorio respecto
a la mejora genética avanzada en su informe sobre
nuevas técnicas genémicas'®. Muchas asociaciones
y centros publicos de investigacion espaifioles han
mostrado su apoyo a esta iniciativa de EU-SAGE,
por ejemplo el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), el Instituto Nacional de Investi-
gacion y Tecnologia Agraria y Alimentaria (INTA), el
Instituto de Biologia Molecular y Celular de Plantas
(IBMCP), el “Centre for Research in Agricultural
Genomics” (CRAG), la Universidad de Barcelona, la
Universidad Politécnica de Madrid y muchos mas.

Conclusiones

En actualidad existe libertad de elecciéon por par-
te de los agricultores, ciudadanos, investigadores y
los diferentes sectores en los que la biotecnologia
puede aplicarse. A pesar de la incertidumbre sobre
los cultivos biotecnolégicos, una cosa parece clara.
Esta tecnologia, con su potencial para crear nuevas
variedades de cultivos con importancia econémica, es
simplemente demasiado valiosa para ignorarla. Sin
embargo, existen algunas preocupaciones legitimas.
Para que este problema se resuelva, las decisiones
de las autoridades deberian basarse en informacion
cientifica y altamente fiable. Por ultimo, dada la im-
portancia que la gente da a los alimentos que consume
y al medioambiente que le rodea, las politicas rela-
tivas a los cultivos biotecnoldgicos deberian basarse
en un debate abierto y honesto, que involucre a un
amplio abanico de la sociedad.

Tal y como expresa la CIOMG en su informe[”),
es preciso tener en cuenta que hay un desfase tempo-
ral entre el momento en el que se realiza la inversién
en investigacién y desarrollo y la obtencién de benefi-
cios en el mercado, que puede llegar a ser de hasta 20
anos. Por tanto, las decisiones que se tomen en estos
momentos en materia de inversiéon en investigacion y
desarrollo no deben subestimarse’.

¢
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LOS PRIMEROS OJOS QUE VIERON UN CORONAVIRUS: UN
HOMENAJE A JUNE ALMEIDA

por IKER PUERTO SAN ROMAN

ESTUDIANTE DE CUARTO CURSO DEL GRADO EN BIOQUfMICA, UNIVERSIDAD DE MALAGA

MITOCONDRIOQUMA.ES

Se ha hablado y escrito muchisimo sobre los coro-
navirus en los dltimos dos anos. No obstante, a mi
parecer, se ha hablado poco sobre el pasado de esta
familia de virus, la familia Coronaviridae. El término
“coronavirus.2parece por primera vez en un articulo
publicado en la revista Nature el 16 de noviembre de
1968. En esta publicacion, se daba a conocer que un
equipo de virdlogos habia descrito un nuevo grupo
de virus con una apariencia similar a la de la coro-
na solar, de ahi su nombre. Sin embargo, parece ser
que los primeros registros de infecciones provocadas
por coronavirus datan de 193152, Entre los ocho
autores mencionados en aquel trabajo publicado en
1968, me gustaria destacar especialmente la figura de
June Almeida. June Almeida (1930-2007), naci6 en
Glasgow como June Hart. De pequena destacé en la
escuela, pero tuvo que abandonar los estudios y em-
pezar a trabajar a los 16 anos debido a que procedia
de una familia humilde®. Consiguié una plaza como
técnico de laboratorio en la Glasgow Royal Infirmary,
y posteriormente en el St. Bartholomew Hospital de

Londres. Durante esta estancia en Londres conocié
a su primera pareja, el artista venezolano Enriques
Almeida, de quien tomé su apellido. Posteriormente,
en 1956, se mudé a Toronto, Canadé, donde consi-
guié un puesto de técnico de microscopio electrénico
en el Ontario Cancer Institute. Pese a que previa-
mente no habia usado este tipo de microscopio, a los
dos anos ya dominaba su uso y su destreza con este
instrumento a la hora de observar virus le permitié
llegar a publicar articulos cientificos como autora
principal. Almeida era consciente de que distinguir
virus a partir de imagenes de microscopia electrénica
podia ser una tarea compleja. Por ello, con el fin de
obtener imagenes de mejor calidad, desarrollé una
técnica basada en el tratamiento de las muestras a ob-
servar con anticuerpos que se unian especificamente
a las particulas virales de interés. Sus publicaciones
le valieron tal reconocimiento que, en 1964, el Dr.
Anthony Peter Waterson le ofreci6 regresar al Rei-
no Unido para trabajar en la St. Thomas Hospital
Medical School de Londres, oferta que aceptdé.

Figura 1. Imdgenes del virus B814 publicadas por Almeida y Tyrrell, las primeras imdgenes de microscopia electrénica
obtenidas de virus de la familia Coronaviridae, publicadas en el Journal of General Virology.
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A su regreso a Londres, Almeida también colabo-
r6 con el Dr. David Tyrrell, director de la Unidad de
Investigacion del Resfriado Comun. Tyrrell habia des-
cubierto en 1965 un nuevo tipo de virus respiratorio,
catalogado como B814, pero tenia problemas para
aislarlo y obtener imdgenes de este!. Almeida consi-
gui6 obtener imagenes claras del B814 (Figura 1), las
que serian las primeras imégenes de un coronavirus,
que quedaron recogidas en un trabajo publicado en
1967 en el Journal of General Virology[5]. A esta
publicacién le seguiria, un ano después, el articulo
publicado en Nature que comentabamos al principio.
En 1967 el grupo de Almeida también publicé las pri-
meras imagenes de microscopia electrénica del virus

de la rubeola, virus cuya enfermedad era bien conoci-
da pero que no habia sido observado a través de un
microscopio electrénicol®). Ese mismo afio, ademads,
Almeida se trasladé a la Royal Postgraduate Medical
School. Continu6 investigando otros virus, como el
virus de la hepatitis B, y tuvo un papel clave en el des-
cubrimiento de los antigenos de superficie (HBsAg)
y del core de este virus (HBcAg). La Dra. Almeida
finaliz6 su carrera en el Wellcome Research Labora-
tory, donde particip6 en el desarrollo de vacunas y
métodos diagnésticos. En 1980 public6 Manual for
rapid laboratory viral diagnosis para la Organizacién
Mundial de la Salud, y en 1985 se retiro.

Figura 2. June Almeida en 1968. Obtenida de www.whatisbiotechnology.org.

Tras su retiro, comenzod a trabajar como profe-
sora de yoga y como comerciante de antigiiedades.
Sin embargo, a finales de los ochenta colabor6 con el

AT 5

St. Thomas Hospital en la obtencién de iméagenes en
alta calidad del VIH. Sinceramente, cuando conoci
la historia de esta investigadora, me fascind, asi que
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espero que este humilde homenaje sirva para dar a
conocer su figura. Para saber mas sobre la vida de es-
ta genial investigadora, recomiendo encarecidamente
la bibliografia publicada en la web WhatlsBiotech-
nology: https://www.whatisbiotechnology.org/
index.php/people/summary/Almeida
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FERROPTOSIS
por CARLOS ULISES CARDENAS VELA

GRADO EN BioLoGfa, UNIVERSIDAD DE MALAGA
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Resumen: La ferroptosis es una muerte celular programada, oxidativa y dependiente de hierro que
ha sido recientemente descrita. A pesar del poco tiempo en el que se lleva estudiando, se han hecho
grandes hallazgos sobre su regulacion y sus implicaciones fisiopatoldgicas tanto en cadncer como en procesos
inflamatorios. En este articulo se abordaran dichas cuestiones.

Abstract: Ferroptosis is an oxidative and iron-dependent programmed cell death that has been recently
described. Despite the little time it has been being studied for, great findings on its requlation and pathophy-
stological implications on both cancer and inflammatory processes have been made. These issues will be

addressed in this article.

. Qué es la ferroptosis?

El hierro es un micronutriente esencial para todos
los organismo; pero su exceso activa una serie de
mecanismos que pueden llevar a la muerte celular.
Se entiende como ferroptosis al proceso de muerte
celular programada dependiente de hierro causada
por un aumento en la peroxidacién de los lipidos (se
provocan danos en la membrana).

Al tratarse de una muerte celular programada,
y no accidental, estd mediada por una serie de me-
canismos y vias de senalizacién. Existen dos formas
principales por las que se puede inducir la ferrop-
tosis: la via extrinseca y la via intrinsecal’. La via
extrinseca se activa por regulacion de transportadores
mientras que la via intrinseca se activa directamente
por el bloqueo de la expresién de ciertas enzimas
antioxidantes.

Marcas distintivas de la ferroptosis

Desde que se acuné el término ferroptosis en el
ano 2012, se han ido conociendo una serie de ca-
racteristicas que pueden indicar que se estd dando
un proceso de ferroptosis, tanto de tipo morfolégico
como bioquimico, genético o inmunolégico!”.

Caracteristicas morfologicas

Las caracteristicas morfolégicas de una célula
ferroptética son similares a las de una célula en ne-
crosis en muchos aspectos: pérdida de la integridad
de la membrana celular, hinchamiento del citoplas-
ma (oncosis) y de los organulos, y condesacion de la
cromatina.

La ferroptosis también puede acarrear desprendi-
miento de las células y un aumento en el nimero de
autofagosomas. Ademads, la ferroptosis en una célula
se puede extender rapidamente a otras células adya-
centes. También se producen cambios morfolégicos en
las mitocondrias como un aumento en la densidad de
sus membranas, la reducciéon o pérdida de las crestas
y ruptura de la membrana externa.

Caracteristicas bioquimicas

Las dos caracteristicas bioquimicas fundamenta-
les que definen a la ferroptosis es la acumulacién de
hierro y la peroxidacion lipidica. La ferroptosis de-
pende de los radicales libres de oxigeno (ROS) que
se asocian a estas marcas.

Los mecanismos de la ferroptosis inhiben los sis-
temas antioxidantes conforme aumenta la concentra-
cién de hierro y con ello se incrementan los danos
oxidativos. No esta claro por qué el hierro, y no otros
metales como el zinc, tiene la capacidad de inducir
ferroptosis.

La peroxidacion lipidica estd provocada por la
presencia de ROS y afecta principalmente a los lipidos
insaturados de la membrana celular. A pesar de que
la mitocondria sufre grandes cambios en este proceso,
no se ha encontrado peroxidaciéon de la cardiolipina
(lipido exclusivo de las membranas mitocondriales y
bacterianas).

Caracteristicas genéticas

La sobreexpresiéon de algunos genes se consi-
dera un marcador de la ferroptosis como los ge-
nes de la prostaglandin-endoperéxido sintasa 2
(PTGS2/COX2), el miembro 4 de la familia de las
acil-CoA sintetasa de cadena larga (ACSL4) y, ge-
nes relacionados con la regulacién de la actividad
oxidante y limitar el dano de la membrana ante la


mailto:ulisescardenas@uma.es

€13 VOLXIV...No.182

ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA

18

peroxidacién. Segun el equilibrio entre senales pro-
oxidativas y anti-oxidativas la célula entra o no en
ferroptosis ante un estimulo.

Caracteristicas inmunoldgicas

La situaciéon inmunoldgica de un humano que esta
sufriendo algin tipo de proceso ferroptotico depen-
derd de si estd afectando a leucocitos o no. En caso
de que las células estén afectando a leucocitos, habra
una pérdida de la funcién inmunitaria favoreciendo
las infecciones viricas o parasiticas.

En caso de que se vean afectadas otras células,
se activaran procesos inflamatorios donde partici-
pan macréfagos por la liberacion de senales DAMP
(damage-associated molecular pattern).

Induccién de la ferroptosis

Los distintos factores que inducen ferroptosis afec-
tan directa o indirectamente a la enzima glutation
peroxidasa por diferentes vias con un descenso en su
capacidad antioxidante. Con ello aumenta la concen-
tracion de ROS, resultando en una muerte celular
oxidativa "],

Supresion del sistema Xc-

Fl sistema Xc- es un heterodimero que conforma
un antiportador. Este antiportador introduce cisti-
na y expulsa glutamato de la célula. Esta cistina se
reduce a cisteina en el interior celular y se dirige a
la sintesis de glutatiéon (GSH). Una de las funciones
mas importantes del GSH contrarrestar la actividad
dreducire las ROS con la accion de las glutation
peroxidasas (GPXs).

El gen P53 puede inhibir el sistema Xc- (reduce
la expresiéon de uno de sus mondmeros) con lo que se
reduce la entrada de cistina e inactivando a las GPXs.

Asi, se acumulan lipidos peroxidados que provocan
la ferroptosis.

Supresion deGPX)

La GPX4 es la enzima del tipo GPX maés im-
portante en los procesos de ferroptosis regulandola
negativamente. La GPX4 reduce los perdxidos de li-
pidos en el alcohol correspondiente oxidando el GSH.

Compuestos como RSL3, DP17 o DPI10 afectan
directamente a GPX4 induciendo ferroptosis. Tam-
bién se regula la expresion génica, asi, cuanto menor
produccién de GPX4 haya, mas susceptible a ferrop-
tosis serd una célula. Ademds, es muy importante
para su funcién una selenocisteina de su centro acti-
vo, asi que solo se producird GPX4 funcional cuando
haya disponible selenocistein-tRNA. La inhibicion de
la via del mevalonato (MVA) reduce la sintesis de
selenocistein-tRNA y con ello induce a ferroptosis.

La proteina supresora de ferroptosis 1
(FSP1)

Se trata de una proteina que cuando es miristoila-
da es reclutada al citoplasma, donde acttia reduciendo
a la ubiquinona-10 (COQ10), que actia como anti-
oxidante. Ademads, se relaciona con la via MVA que
tiene como producto a la COQ10 oxidada.

Metabolismo del hierro

El metabolismo del hierro en las células guarda un
equilibrio homeostatico importante donde se recicla
el hierro en sus formas Fe3t y Fe?*. El Fe3 se une a
la transferrina (TF) de las membranas celulares, este
complejo se endocita y se reduce a Fe?T. Este hierro
se almacena en un pool inestable (LIP). En principio
el exceso de Fe?t se puede oxidar por la ferroportina
(FPN) y ser expulsado de la célula; pero, en caso
de que este reciclaje no se dé adecuadamente, podra
ocurrir la reacciéon de Fenton y entrar en ferroptosis
(Figura 1).
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Peroxidos de lipidos -> ferroptosis

Figura 1. Principales vias de induccién de la ferroptosis. Realizado por Carlos Ulises Cardenas Vela.
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Ferroptosis en la salud y la enfermedad

Desde que los microorganismos adoptaron vias
metabdlicas aerdbicas, el hierro se convirtié en un
catalizador fundamental de estas reacciones. Como
resultados de estas reacciones es inevitable la apari-
ciéon de ROS, por lo que las vias de induccién de la
ferroptosis nos indican un posible origen evolutivo de
la misma. Con ello, han ido aparecido en la historia
de la evolucién varios sistemas de regulacion que han
protegido a las células de la ferroptosis!?.

Durante mucho tiempo se pensé que las ROS y
los peréxidos de lipidos eran solo productos secun-
darios téxicos del metabolismo; pero ahora se sabe
que cumplen importantes funciones fisioldgicas. Del
mismo modo, se puede pensar que la ferroptosis pue-
da haber sido adaptada para ser beneficiosa en los
organismos.

Ferroptosis e inflamacion

Se ha observado que los procesos de ferroptosis
pueden ser tanto proinflamatorios como antiinfla-

matorios”). Esto implica que es posible utilizar la
ferroptosis como una potencial terapia ante enfer-
medades de tipo inflamatoria; pero para ello habra
que comprender bien las diferencias moleculares que
diferencian una ferroptosis proinflamatoria de una
antiinflamatoria y que hasta ahora no estan del todo
claras.

La ferroptosis puede provocar inflamaciéon porque
es un tipo de muerte celular inmunogénica. A diferen-
cia de la apoptosis, la ferroptosis no es una muerte
celular silenciosa, las células ferroptoticas liberan ci-
toquinas y DAMPs que dejan al medio extracelular
en un estado proinflamatorio. Ademas, la ferroptosis
también estimula el metabolismo del acido araqui-
dénico (AA) a nivel transcelular liberando muchos
intermediarios lipidicos oxidados (Figura 2).

En las células cutdaneas parece ser que ocurre lo
contrario. Moléculas como la ceramida reducen el ni-
mero de selenoproteinas como las GPXs (aumentan
las ROS) y cuando no aparecen, ocurren enfermeda-
des inflamatorias cutaneas.

Ferroptosis

DAMPs

4

Metabolismo
del AA

Citoquinas

Intermediarios
lipidicos oxidados

Inflamacién

Biosintesis de eicosanoides

Figura 2. Ferroptosis e inflamaciéon. Realizado por Carlos Ulises Cardenas Vela.

Ferroptosis y cancer

Es razonable pensar que la ferroptosis tiene fisio-
légicamente una funcién antitumoral; pues muchos
supresores de tumores han mostrado capacidad pa-
ra sensibilizar las células tumorales ante estimulos
ferroptéticos!?.

El futuro de la ferroptosis ademas es prometedor
a nivel de tratamientos contra el cancer; pero dada
la heterogeneidad tumoral se deberia combinar con
otras terapias para que tenga una respuesta terapéu-
tica in vivo suficiente como para acabar con el tumor
sin que haya peligro de recurrencia y/o metéstasis 2],
Ademads, la combinacién con otras terapias reduce los
potenciales efectos secundarios téxicos.

Una ventaja que tiene la ferroptosis sobre terapias
como la quimioterapia o la termoterapia (basadas en
apoptosis y necrosis) es que se dirige mas efectiva-
mente a las células cancerosas. Las células tumorales
gracias a que requieren mayor aporte de hierro por
su rapido metabolismo son mas susceptibles a peroxi-

dacién catalizada por hierro. El inico inconveniente
que existe para esta terapia es sus malas propiedades
farmacolégicas, las moléculas pro-ferroptoticas son
poco solubles en agua y tienen una vida corta en
sangre; por lo que deberan desarrollarse tecnologias
que permitan superar esta problematica si se quiere
utilizar como terapia.

Ensayos para medir la respuesta ferropto-
tica

Existen muchos métodos que permiten medir la
respuesta ferroptética de forma sencilla in vitro, pero
es complicado medirla in vivo.

Para medir la cantidad de hierro se puede usar
técnicas como indicadores fluorescentes (Ferrum 430,
Ferrum 560 y Ursa 520-R permiten cuantificar Fe3™,
el Phen Green SK permite cuantificar Fe?t y otros
iones) o anticuerpos para moléculas de membrana
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relacionadas con el metabolismo del hierro (inmuno- Referencias

histoquimica).

Detectar la presencia de peréxidos de lipidos es
posible cuantificaindolos directamente, cuantifican-
do sus aldehidos y cuantificando antioxidantes. Para
ello se pueden usar reactivos fluorescentes que in-
teraccionan con los compuestos a cuantificar, usar
espectrometria de masas o inmunohistoquimica.

A modo de conclusion

Es evidente que todavia quedan muchas cuestio-
nes que aclarar sobre la ferroptosis, pero su papel
fundamental en tantos organismos vivos es una mues-
tra de su gran potencial terapéutico, y en especial
en el cancer. El hecho de que posiblemente sea una
de las primeras muertes celulares programadas que
aparecieran en la historia de la vida con la oxigena-
ci6n de la atmosfera, no hace mas que mostrar que
probablemente tenga relacién con otros numerosos
procesos biologicos y que su compresion nos acercara
a un mejor entendimiento de la fisiologia celular.
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Anecdotario cientifico

ESTO VA DE UN RUSO QUE MONTA UN POLLO CON LA LUZ EN ESTADOS UNIDOS

PARA ESTUDIAR LA HIPOFISIS

Este articulo no va de echar la culpa a Vladimir
Putin de que tengamos a luz a precio de oro ni nos
vamos a meter con él por la guerra de Ucrania, sino que
nos referiremos a Andrew Vladimir Nalbandov (1912-
1986), un ruso huido de la peninsula de Crimea all3
por 1917 por pertenecer a una familia adinerada en
la que su padre era botanico, arquitecto y abogado, y
trabajé para el gobierno zarista antes de la revolucién.
Nalbandov estudié en el exilio y dio con sus huesos en
Estados Unidos en 1935, donde se llegd a convertir en
un lider de la fisiologia aviar (aunque, sorprendentemen-
te, no tenga ninguna entrada en la Wikipedia). El caso
que nos ocupa es de 1940, cuando andaba enfrascado
en saber para qué valia la hipofisis. Este érgano ya lo
describieron los romanos como glandula pineal porque
decian que se parecia a un pindn, y en él alojé Descartes
(con poco tino) el almay el origen de los pensamientos.
Hoy sabemos que es clave para la integracién hormonal
entre el sistema nervioso y el resto del cuerpo. jAh! Que
aunque se llame en inglés pituitary, no es la ©pituitaria.
El lio surge porque Vesalio acuiié en 1543 el término
glandula pituitam excipientis en su libro De Humani
Corporis Fabrica para lo que creyd que producia la secre-
cién mucosa nasal (en latin pituita). Aunque pronto se
reconociera su error, los términos pituitary y pituitary
gland se conservaron en inglés. Enn espanol siempre
se ha preferido hipofisis para la glandula y pituitiaria
para la mucosa nasal productora de moco hasta que las
traducciones literales del inglés nos han ‘moqueado’ la
glandula de nuevo.

La Gnica estrategia con la que contaba Nalbandov
en esa época para saber qué hacia ese érgano era la
hipofisectomia (extirpacién quirdrgica de la hipdfisis).
El problema radicaba en su dificil realizacién por estar
justo debajo del cerebro. Por si esto no bastara, los
pollos se le morian a los pocos dias de la extirpacion.
Nalbandov se habia resignado a hacer unos experimen-
tos a corto plazo, pero estaba a punto de abandonar
esta estresante dindmica cuando, como la mejor de
las leyes de Murphy, los pollos empezaron a sobrevivir
hipofisectomizados al menos tres semanas, y muchos
llegaban hasta los seis meses. EI muy ingenuo creyé
que era porque de pronto habia mejorado la técnica
quirdrgica. Pero igual que empezaron a sobrevivir sin
previo aviso, también empezaron a morirse de un dia
para otro, sin previo aviso, tanto los recién operados
como los que llevaban meses vivos. Después de muchos

fracasos, volvié a tener otro periodo bueno, pero seguia
sin saber por qué. Hasta que una noche, muy tarde,
cuando volvia a las 2 de la madrugada de una fiesta (si,
hay vida mas alla del laboratorio), vio que las luces de la
sala de animales estaban encendidas. Entré a apagarlas
pensando que era culpa de algln estudiante descuidado.
Pero volvié a ver las luces encendidas otra noche que
volvia de jarana (desde luego, habia mucha mucha vida
fuera de su laboratorio), asi que investigd por qué no
estaban apagadas.

ANDREAE VESALII

BRVXELLENSIS: DE HVMANI CORPO
RIS TADRIGA LIBER SEPTIMVS, CEREBRO ANIL
mallis faculratis fech & fenfiuum orgranis dedicatns & mox in initi oo

propemodumipfius figuras, uti 8 duo proximé pravceden
tes libri, commonftrans,

PRIMA SEPTIMI LIBRI FIGVRA-

Portada del séptimo libro que forma parte del De
Humani Corporis Fabrica de Vesalio correspondiente al
cerebro.

Resulté que habia un conserje suplente que, al hacer
la ronda nocturna, se ‘acongojaba’ un poco y preferia
dejar encendidas las luces de la sala de los pollos para
encontrar la salida que estaba en el otro extremo con
respecto al interruptor. Al fijarse en los periodos de
trabajo de este conserje, comprobd que coincidian con
las épocas de enorme supervivencia de los animales hi-
pofisectomizados. Nalbandov disefié unos experimentos
que demostraron que los pollos se morian en oscuri-
dad nocturna, pero con luz casi continua, sobrevivian.
También dio con la explicacién fisiolégica: los pollos en
la oscuridad no comian, por lo que desarrollaban una
hipoglucemia de la que no se recuperaban durante las
horas de luz y morian. En cambio, en luz continua no
dejaban de alimentarse, la glucemia se mantenia estable
y sobrevivian. Por eso, hoy hay que indicar en todos
los trabajos cientificos el nimero de horas de luz
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y oscuridad de los animalarios e invernaderos, no de la iluminacién.
vaya a ser que nos encontremos otro efecto inesperado
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DEL GENOMA HUMANO A SU PANGENOMA
PASANDO POR LOS CONSORCIOS ENCODE vy T2T
por M. GONZALO CLAROS
CATEDRATICO DE BioQuiMica Y BIOLOGIA MOLECULAR. UNIVERSIDAD DE MALAGA.

CONTACTO: CLAROSQUMA.ES

Enviado: 25/4/2022

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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