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ATENCION, ESTA INFORMACION ESTA EMBARGADA HASTA
HOY LUNES 17 DE SEPTIEMBRE A LAS 17 H. EN BARCELONA

NOTA DE PRENSA EMBARGADA
Barcelona, 17 de septiembre de 2018

Cuando una ‘etiqueta’ quimica marca la diferencia en la
expresion de los genes y el destino de las células

o Cientificos del Centro de Requlacion Genémica (CRG) en Barcelona han
descubierto el papel de unas "etiquetas” quimicas especiales en el control
de genes vitales para el desarrollo embrionario de los mamiferos. Sus
resultados se publican hoy en la revista Nature Genetics.

o El trabajo, que ha estudiado los cambios en la epigenética, la arquitectura
del genoma, la accesibilidad y la expresion de los genes, descubre como
las células pueden tomar decisiones rapidas sobre su destino en los
primeros estadios del desarrollo, y aporta nueva informaciéon sobre el
origen, el desarrollo y la progresion del cancer.

Liderado por los profesores de investigacion ICREA en el Centro de Regulacion
Gendmica (CRG), Luciano Di Croce y Marc A. Marti-Renom, el estudio se ha centrado
en un conjunto de genes que se conocen como promotores bivalentes - una especie de
“‘interruptores” genéticos bidireccionales que estan preparados tanto para encenderse
en los primeros estadios del desarrollo y favorecer rapidamente altos niveles de
actividad en los genes, como para apagarse Yy silenciar por completo los genes. Estos
genes juegan un papel esencial en el desarrollo embrionario, cuando las células deben
tomar decisiones sobre su destino en muy poco tiempo, por lo que estos interruptores
especiales les permiten cambiar rapidamente hacia el patron de actividad mas les
convenga.

Este mecanismo de interruptores genéticos de dos direcciones es un sistema de control
de precision que permite que las células puedan activar o inhibir los genes rapidamente
durante el desarrollo, pero también puede tener implicaciones en cancer. Trabajos
previos han demostrado que hay diferentes tipos de etiquetas quimicas opuestas
(denominadas modificaciones de las histonas), que se encuentran en estos interruptores
de dos direcciones. Mientras un tipo de etiquetas estarian asociadas con la activacion
de los genes, las otras lo estarian con la inhibicion. Las etiquetas activadoras se
instrumentan mediante una molécula llamada MLL2, mientras que las silenciadoras o
inhibidoras lo hacen mediante Polycomb. Las proteinas Polycomb también tienen un
papel importante en el origen, el desarrollo y la progresion del cancer.

Para conocer a fondo la relacién entre estos dos tipos de modificaciones de las histonas
en los "interruptores", la investigadora postdoctoral Gloria Mas, primera autora del
trabajo y miembro del equipo de Di Croce en el CRG, ha estudiado cultivos de células
madre embrionarias de raton en el laboratorio. Estas células tienen la capacidad de dar
lugar a los diferentes tipos de tejidos del cuerpo, y los genes bivalentes tienen un papel
muy importante activando la via correcta para su desarrollo.
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Los investigadores usaron técnicas de ingenieria genética para eliminar la modificacion
de la histona MLL2 - responsable de la activacion - en los interruptores bivalentes de los
genesy dejar soélo las etiquetas inhibidoras, correspondientes a las proteinas Polycomb.
El equipo observd que estas células modificadas no eran capaces de crecer y
convertirse en embriones y que muchos genes importantes para el desarrollo no se
encontraban activados, aunque deberian estarlo.

"Encontramos que cambiar el equilibrio de las modificaciones de las histonas en estos
promotores tenia efectos graves en la actividad de estos genes vitales," explica Di
Croce.

Mas alla de la expresion de los genes: mirando la arquitectura del genoma

Mirando mas alla, a nivel de la estructura tridimensional del genoma, y siguiendo los
cambios en la modificacion de las histonas en estos promotores, los investigadores
encontraron que los genes bivalentes se habian reubicado hacia regiones que
normalmente se relacionan con genes inactivos.

"Los genes que normalmente deberian encontrarse activos, en realidad habian sido
empaquetados en areas que contienen genes silenciados que normalmente no son
necesarios en estas células - seria el equivalente genético a guardar en un trastero
todas aquellas cosas que ya no necesitaras mas", explica Marti-Renom, jefe de grupo
en el Centro Nacional de Analisis Gendmica del Centro de Regulacion Gendmica
(CNAG-CRG).

Los equipos de Di Croce y Marti-Renom también encontraron algo inusual en los genes
con interruptores de dos direcciones de las células donde habian eliminado MLL2. En
las células madre embrionarias normales, los genes se enrollan de forma que el inicio y
el final del gen se encuentran muy préximos. Esto significa que la maquinaria para leer
el gen puede saltar rapidamente del final hacia el inicio para poder volver a empezar
enseguida, cuando el gen esta muy activo. Pero esta conexion también se pierde en las
células donde falta MLL2, dejando entrever una interesante asociacion entre las
modificaciones de las histonas y la organizacion tridimensional del ADN vy las proteinas
dentro el nucleo de la célula.

Los descubrimientos de estos cientificos no solo arrojan nueva luz sobre los principales
estadios del desarrollo cuando las células tienen que tomar muchas decisiones de forma
rapida con el fin de construir un embrion, también nos permiten comprender qué puede
haber ido mal cuando el desarrollo no funciona adecuadamente o en aquellas
enfermedades que implican una alteracion en la actividad de los genes, como el cancer.
Asimismo, sus resultados podrian tener implicaciones en el desarrollo de nuevas
terapias para el cancer, que podrian ir dirigidas hacia las células en los primeros
estadios del desarrollo de la enfermedad.

"Ahora tenemos mas informacion sobre el papel de las modificaciones de las histonas
en los promotores bivalentes y sobre por qué son importantes en la activacion de los
genes," afirma Di Croce. "Esta claro que hay un equilibrio entre las etiquetas activadoras
y represoras para mantener la conformacion en forma de bucle que permite una
activacion rapida, y ahora comprendemos qué pasa cuando este equilibrio cambia."
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Esta informacioén esta basada en un articulo cientifico, fruto de un estudio experimental,
realizado con células de ratén en cultivo.

Referencia: 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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