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Barcelona, 6 de septiembre de 2017

Una nueva técnica permite ajustar los “sintonizadores” que regulan
los niveles de actividad de los genes en bacterias

Investigadores del Centro de Regulacion Genémica (CRG) en Barcelona, han
desarrollado una nueva técnica para descifrar el cédigo de ADN de los
“sintonizadores” que determinan los niveles de actividad de los genes en bacterias. El
descubrimiento tiene importantes implicaciones para la biotecnologia, en concreto, en
el uso de bacterias y organismos disenados genéticamente para producir moléculas
utiles tales como nuevos materiales o farmacos.

Cuando se activa un gen, algunos de los fragmentos de ADN cercanos actian como
“sintonizadores”, ajustando el nivel de actividad de ese gen y la cantidad de proteina que se
produce. Utilizando la bacteria Mycoplasma pneumoniae, el director del Centro de Regulacion
Gendmica Luis Serrano y su equipo, han desarrollado una nueva y rapida forma de buscar
entre varios miles de secuencias de ADN generadas al azar aquellas que podrian activar de
forma eficiente un gen reportero®.

Los investigadores utilizaron una nueva técnica, a la que han llamado ELM-seq, para
encontrar las secuencias de ADN que incrementan los niveles de transcripcién — es decir, el
proceso por el que un gen se “lee” con el fin de producir ARN. Ademas, también buscaron
secuencias que mejoraban la eficiencia de la traduccion, proceso mediante el que se
interpreta el ARN para construir las proteinas. El nuevo método, que ya ha sido patentado,
ELM-seq se basa en medir de forma indirecta la actividad de un gen que codifica para una
proteina y que afiade una etiqueta o marca quimica en el ADN de manera que cuanto mas
activo esta el gen, mas etiquetas acumulara en el ADN. Mediante una técnica de analisis de
ADN muy sensible llamada secuenciacion de nueva generacion, los investigadores pueden
detectar y medir las etiquetas ofreciendo una lectura cuantitativa de los niveles de actividad
de los genes.

En un articulo publicado en la revista de acceso abierto Nature Communications, los
investigadores identifican las secuencias de ADN de los “sintonizadores” que producen
niveles muy altos de actividad en los genes. Asimismo, han revelado informacion hasta ahora
desconocida sobre los tipos de secuencias de ADN que funcionan mejor. Curiosamente, el
equipo descubrioé que la primera “letra” (base) de la secuencia del ARN mensajero es muy
importante para una trascripcion eficiente. También observaron que la estructura
tridimensional del ARN mensajero juega un papel clave en determinar si el ARN se traducira
correctamente para producir las proteinas, a diferencia de secuencias especificas que hasta
el momento de consideraban esenciales para una correcta traduccién.

‘Las técnicas utilizadas hasta ahora para investigar las secuencias control del ADN
acostumbran a depender del analisis de las células una a una y medir la actividad de los
genes en cada una de ellas,” comenta la Dra. Eva Yus, primera autora del trabajo en el CRG.
“Sin embargo, nuestra nueva propuesta utiliza tecnologias de secuenciacion de ultima
generacion para medir de forma precisa y al mismo tiempo, los efectos de miles de
secuencias en la actividad de los genes.”

Los investigadores han utilizado la bacteria Mycoplasma pneumoniae por tener un genoma

muy pequeno, y ser relativamente facil de estudiar. Este trabajo demuestra que la nueva
técnica que los cientificos acaban de desarrollar funciona en un organismo simple, pero
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podria también aplicarse en otras especies de bacterias, en levaduras e incluso en células
humanas para encontrar informacién util sobre cémo se controla la expresion de los genes y
coémo podria manipularse en el futuro.

“Si queremos utilizar bacterias u otros tipos celulares para aplicaciones en biotecnologia,
necesitamos disefarlas para conseguir que generen la maxima cantidad de producto. Ello es
extremadamente dificil si no tenemos informacién sobre las secuencias que controlan los
genes,” explica el Dr. Jae-Seong Yang, coautor del trabajo. “Nuestra nueva tecnologia permite
allanar el camino para todo este tipo de aplicaciones,” concluye.

El equipo de Serrano ahora busca poder utilizar esta nueva tecnologia para desarrollar
nuevas terapias basadas en bacterias disefiadas genéticamente para tratar enfermedades
del pulmon, sobretodo, porque Mycoplasma pneumoniae es una bacteria que normalmente
infecta los pulmones. Asimismo, tienen previsto explorar dianas relacionadas con infecciones
en el pulmoén, cancer e incluso posibles aproximaciones para regenerar tejido dafiado.

“Sabemos que tenemos un amplio rango de secuencias control que podemos usar para
ajustar los niveles de proteinas que queremos producir en los pulmones — como un conjunto
de herramientas que podemos utilizar para controlar la actividad de los genes,” explica el Dr.
Serrano. “Ademas, esta técnica es una forma muy rapida y barata de encontrar las secuencias
que regulan la transcripcion y la traduccion, de modo que podria usarse para cualquier
aplicacion en biotecnologia.”

FIN
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NOTAS AL EDITOR

* Los genes reporteros son genes que se unen a una secuencia regulatoria de otro gen de
interés, por ejemplo, para detectar y/o medir la actividad del gen que se quiere estudiar.
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