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Quan una ‘etiqueta’ quimica marca la diferencia
en I'expressié dels gens i el desti de les cél-lules

o Cientifics del Centre de Requlacié Genomica (CRG) a Barcelona han descobert
el paper d’unes “etiquetes” quimiques especials en el control de gens vitals per
al desenvolupament embrionari dels mamifers. Els seus resultats es publiquen
avui a la revista Nature Genetics.

o EIl seu treball, que ha estudiat els canvis en I'’epigenética, I'arquitectura del
genoma, I'accessibilitat i 'expressio dels gens, descobreix com les cél-lules
poden prendre decisions rapides sobre el seu desti en els primers estadis del
desenvolupament, i aporta nova informacio sobre I'origen, el desenvolupament
i la progressio del cancer.

Liderat pels professors d’investigacid ICREA al Centre de Regulaci6 Genomica (CRG),
Luciano Di Croce i Marc A. Marti-Renom, I'estudi s’ha centrat en un conjunt de gens que es
coneixen com a promotors bivalents — una mena d’interruptors genétics bidireccionals que
estan preparats tant per encendre’s en els primers estadis del desenvolupament i afavorir
rapidament alts nivells d’activitat als gens, com per apagar-se i silenciar per complet els gens.
Aquests gens juguen un paper essencial en el desenvolupament embrionari, quan les
cél-lules han de prendre decisions sobre el seu desti en molt poc temps, de manera que
aquests interruptors especials els permeten canviar rapidament cap al patré d’activitat més
els convingui.

Aquest mecanisme dels interruptors genétics de dues direccions és un sistema de control de
precisio que permet que les cél-lules puguin activar o inhibir els gens rapidament durant el
desenvolupament perd també pot tenir implicacions en cancer. Treballs previs ja han
demostrat que hi ha diferents tipus d’etiquetes quimiques oposades (anomenades
modificacions de les histones), que es troben en aquests interruptors de dues direccions.
Mentre un tipus d’etiquetes estarien associades amb l'activacié dels gens, les altres ho
estarien amb la inhibicié. Les etiquetes activadores s’instrumenten mitjangant una molécula
anomenada MLL2, mentre que les silenciadores o inhibidores ho fan mitjancant Polycomb.
Les proteines Polycomb també tenen un paper important en I'origen, el desenvolupament i la
progressio del cancer.

Per coneixer a fons la relacié entre aquests dos tipus de modificacions de les histones en els
“‘interruptors”, la investigadora post-doctoral Gloria Mas, primera autora del treball i membre
de I'equip de Di Croce al CRG, ha estudiat cultius de cél-lules mare embrionaries de ratoli al
laboratori. Aquestes cél-lules tenen la capacitat de donar lloc als diferents tipus de teixits del
cos, i els gens bivalents hi tenen un paper molt important activant la via correcta per al seu
desenvolupament.
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Els investigadors van fer servir técniques d’enginyeria genética per eliminar la modificacié de
la histona MLL2 - responsable de I'activacido — dels interruptors bivalents dels gens i van
deixar-hi nomeés les etiquetes inhibidores, corresponents a les proteines Polycomb. L’equip
va observar que aquestes cél-lules modificades no eren capaces de créixer i esdevenir
embrions i que molts gens importants per al desenvolupament no es trobaven activats, tot i
que ho haurien de ser.

“Vam trobar que canviar I'equilibri de les modificacions de les histones en aquests promotors
tenia efectes greus en I'activitat d’aquests gens vitals,” explica Di Croce.

Més enlia de I’expressio dels gens: mirant I’arquitectura del genoma

Mirant més enlla, a nivell de I'estructura tridimensional del genoma, i seguint els canvis en la
modificacio de les histones en aquests promotors, els investigadors van trobar que els gens
bivalents s’havien reubicat cap a regions que normalment es relacionen amb gens inactius.

“Els gens que normalment s’haurien de trobar actius, en realitat havien estat empaquetats en
arees que contenen gens silenciats que normalment no sén necessaris en aquestes cél-lules
— seria l'equivalent genétic a endregar en un traster totes aquelles coses que ja no
necessitaras meés,” explica Marti-Renom, cap de grup al Centre Nacional d’Analisi Gendmica
del Centre de Regulacié Genomica (CNAG-CRG).

Els equips de Di Croce i Marti-Renom també van trobar quelcom inusual en els gens amb
interruptors de dues direccions de les cél-lules on havien eliminat MLL2. En les cél-lules mare
embrionaries normals, els gens s’enrotllen de forma que l'inici i el final del gen es troben molt
propers. Aixo vol dir que la maquinaria per llegir el gen pot saltar rapidament del final cap a
linici per poder tornar a comengar de seguida, quan el gen és molt actiu. Perd aquesta
connexid també es perd en les cél-lules on hi manca MLL2, deixant entreveure doncs una
interessant associacio entre les modificacions de les histones i I'organitzacié tridimensional
de 'ADN i les proteines a dins el nucli de la cél-lula.

Els descobriments d’aquests cientifics no només aporten nova llum sobre els principals
estadis del desenvolupament quan les cél-lules han de prendre moltes decisions de forma
rapida per tal de construir un embridé, també ens permeten comprendre qué pot haver anat
malament quan el desenvolupament no funciona com cal o en aquelles malalties que
impliquen una alteracié en l'activitat dels gens, com el cancer. Alhora, els seus resultats
podrien tenir implicacions en el desenvolupament de noves terapies per al cancer, que
podrien anar dirigides cap a les cél-lules en els primers estadis del desenvolupament de la
malaltia.

“Ara tenim més informacié sobre el paper de les modificacions de les histones en els
promotors bivalents i sobre per qué sén importants en I'activacié dels gens,” afirma Di Croce.
“Esta clar que cal un equilibri entre les etiquetes activadores i repressores per tal de mantenir
la conformacié en forma de bucle que permet una activacié rapida, i ara comprenem qué
passa quan aquest equilibri canvia.”
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Aquesta informacié esta basada en un article cientific, fruit d’un estudi experimental,
realitzat amb cel-lules de ratoli en cultiu.

Referéncia: Mas et al. 'Promoter bivalency favors an open chromatin architecture in
embryonic stem cells' Nature Genetics (2018). DOI: 10.1038/s41588-018-0218-5
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