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La “memoria” ambiental es transmet fins a 14 generacions

Cientifics del Centre de Regulacié6 Genomica (CRG) a Barcelona i de I'Institut
de Recerca contra la Leucémia Josep Carreras i I'lnstitut de Recerca Germans
Trias i Pujol al Campus Can Ruti de Badalona, han descobert que I'impacte en
canvis ambientals es pot transmetre en els gens de fins a 14 generacions - el
maxim temps vist fins ara en animals. L’estudi ha utilitzat com a model un petit
cuc nematode i es publicara divendres 21 d’abril a la revista Science.

En una investigacio liderada pel Dr. Ben Lehner, professor d’investigacio ICREA, professor
AXA en Predicci6é del Risc en Malalties relacionades amb l'edat, i cap de grup a la Unitat
EMBL-CRG de Biologia de Sistemes del Centre de Regulacié Gendmica, juntament amb la
Dra. Tanya Vavouri a I'Institut de Recerca contra la Leucémia Josep Carreras i I'Institut de
Recerca Germans Trias i Pujol, els investigadors van observar que I'impacte en els canvis
ambientals es podia transmetre en els gens de fins a 14 generacions.

Els cientifics estudiaven uns cucs anomenats C. elegans als que, mitjangcant técniques
d’enginyeria genética, van introduir un xip transgénic que és una llarga cadena de copies
repetides d’'un gen que codifica per una proteina fluorescent. Quan els cucs estaven a 20°C,
el xip transgéenic era menys actiu, emetent només una petita quantitat de proteina
fluorescent. Perd en canviar els animals a un clima més calid (25°C), I'activitat del xip
trasngenic s’incrementava de forma significativa, fent que els animals emetessin una brillant
fluorescéncia quan se’ls observava amb llum ultraviolat al microscopi.

En tornar els cucs a la seva temperatura ambiental habitual i més freda, els seus transgens
continuaven molt actius, cosa que suggereix que d’alguna manera estaven retenint la
‘memoria” a la seva prévia exposicid a la calor. Curiosament, els nivells alts d’activitat es
van transmetre a la seva descendéncia i fins a set generacions més tard. Aixo, tenint en
compte que tots aquests descendents només havien estat a 20°C i mai van ser exposats a
calor, fins i tot quan els animals d’origen només havien estat exposats a altes temperatures
per un periode breu de temps.

El nombre de generacions afectades s’incrementa considerablement en exposar els cucs de
les cinc primeres generacions a 25°C. Després, I'efecte fluorescent es mantenia durant,
almenys, catorze generacions.

Malgrat aquest fenomen ja s’havia observat en altres espécies d’animals — per exemple en
la mosca del vinagre, cucs i mamifers, inclosos els humans — tendia a dissipar-se al cap de
poques generacions. Aquests nous resultats, que es publiquen dema divendres 21 d’abril a
la revista Science, son la mostra més duradora de la preservacié d’'un canvi ambiental en la
memoria al llarg de generacions mai observada fins ara.



“VYam descobrir aquest fenomen per causalitat, per0 demostra que és certament possible
transmetre informacié sobre I'ambient al llarg de les generacions,” explica Lehner. “Encara
no sabem ben bé per qué passa perd podria ser una forma biologica de planificacié
anticipada,” afegeix el primer autor de I'estudi, Adam Klosin. "Els cucs sén efimers, amb una
vida curta, aixi que potser el fet de transmetre la memoria de les condicions viscudes en
generacions prévies pot ajudar els seus descendents a predir quin ambient probablement
trobaran en el futur,” conclou Vavouri.

Comparant els transgens que eren menys actius amb aquells que havien estat activats per
les temperatures altres, Lehner i el seu equip van descobrir diferéncies crucials en un tipus
de “marcador” molecular unit a les proteines que s’encarreguen d’empaquetar el gens.
Aquest “marcador’ o “etiqueta” molecular es coneix cientificament com a metilacié de la
histona*.

Els transgens d’aquells animals que sempre s’havien mantingut a 20°C tenien alts nivells de
metilacié de la histona, el qué s’associa a gens silenciats. En canvi, els cucs que s’havien
exposat a 25°C havien perdut aquests marcadors de metilacié a la histona. El més important
€s que, aquests darrers, encara mantenien nivells baixos de metilacié a la histona quan es
tornaven a 20°C, el qué suggereix que aquest mecanisme pot tenir un paper important en el
bloqueig de la memoria en els transgens.**

Els investigadors també van descobrir que alguns fragments repetitius del genoma normal
dels cucs, que tenen certa semblanga als xips transgeénics, també es comporten de la

mateixa manera. Aix0 suggereix que aquest és un mecanisme de memoria generalitzat i no
esta restringit només a gens dissenyats de forma artificial.
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NOTES A L’EDITOR:

Referéncia: Klosin et al. Transgenerational transmission of environmental information in C.
elegans. Science. April 21 2017. DOI: 10.1126/science.aah6412

Informacié addicional:

*L’ADN dins les cél-lules es troba empaquetat i enrotllat al voltant d’'unes proteines en forma
de pilota anomenades histones. Aquestes es poden modificar amb unes “etiquetes” o
“‘marcadors” moleculars (marques epigenétiques) de moltes maneres diferents. Algunes
marques epigenétiques s’associen a activar els gens mentre d’altres a silenciar-los. En
aquest treball, els investigadors estaven estudiant una modificacié6 d’'una histina que es
coneix com a H3K9 trimetilacid, que reprimeix I'activitat dels gens.

** No es coneix com els patrons de metilacié de les histones sén responsables de mantenir
la memoria sobre la temperatura ambiental al llarg de generacions, tot i que ja s’observen el
'esperma i els ous i també soén presents en els primers estadis del desenvolupament
embrionari dels cucs. Tampoc és clar com I'increment de temperatura porta cap a la pérdua
de marques de metilacio en histones. Tot i aixi, Lehner, Vavouri i els seus equips han trobar
que la proteina SET-25 és responsable de mantenir els patrons de metilacié d’histones en
els xips transgeénics.

Informacié sobre finangcament: Aquest treball ha comptat amb el suport del Consell
Europeu de Recerca (ERC) amn I'ajut Consolidator grant (616434), el Ministeri d’Economia i
Competitivitat amb els ajuts BFU2011-26206 i SEV-2012-0208, 'AXA Research Fund, la
Bettencourt Schueller Foundation, 'Agéncia de Gestié d’Ajuts Universitaris i de Recerca
(AGAUR), el projecte 4DCellFate (277899) del 7¢ Programa Marc de la Comissié Europea, i
del programa EMBL-CRG de Biologia de Sistemes al Centre de Regulaci6 Genomica.




L’Adam Klosin va comptar parcialment amb el suport de la Fundacié Bancaria la Caixa,
Eduard Casas i Tanya Vavouri van comptar amb el suport del Ministeri d’Economia i
Competitivitat (BFU2015-70581) i d’'una beca de doctorat de I'Agencia de Gestido d’Ajuts
Universitaris i de Recerca (AGAUR) per n’Eduard Casas.

Sobre el Centre de Requlacié Genémica

El Centre de Regulacié Genomica (CRG) és un institut internacional de recerca biomédica
d’excel-léncia que té com a missid descobrir i fer avancgar el coneixement en benefici de la
societat, la salut publica i la prosperitat econdmica.

El CRG considera que la medicina del futur depén de la ciéncia innovadora actual. Aixd
requereix un equip cientific interdisciplinari centrat en la comprensié de la complexitat de la
vida, des del genoma de la cél-lula fins a un organisme complet i la seva interaccié amb
I’entorn, que ofereixi una visi6 integradora de les malalties genétiques.

Es una fundacié sense anim de lucre creada el desembre de 2000 i financada pel Govern
de la Generalitat a través dels Departaments d’Empresa i Coneixement, i Salut, el Ministeri
d’Economia, Industria i Competitivitat , la Fundacié Bancaria “la Caixa”, i inclou la
participacié de la Universitat Pompeu Fabra.

www.crg.eu

Sobre I'Institut de Recerca contra la Leucémia Josep Carreras

L'Institut de Recerca de la Leucémia Josep Carreras és membre del grup CERCA de
centres fundats per la Fundacié Leucémia Josep Carreras i el Govern catala per promoure
un cluster biomédic a Catalunya. L’IJC treballara per millorar el diagndstic, el pronostic i el
tractament de la leucémia i altres malalties hematologiques. Aixd es fara mitjangant
l'acoblament d'un grup d'investigadors internacionals; que treballaran en els dos aspectes
basics i clinics de les malalties i en estreta col-laboracié amb els hospitals de referéncia i els
metges que tracten els pacients. L'objectiu final és fer que tots els tipus de leucémia siguin
curables.

www.carrerasresearch.org

Sobre I'Institut de Recerca Germans Trias i Pujol

L'Institut de Recerca Germans Trias i Pujol (IGTP) és un centre de recerca public situat a
Badalona (Barcelonés) que té com a objectiu principal incrementar el coneixement cientific
per transformar-lo a continuacié en una millor salut i atencié médica dels pacients i de la
comunitat.

L'Institut esta associat a un dels grans hospitals docents de I'area de Barcelona: I'Hospital
Germans Trias i Pujol (HUGTP) i forma part del campus biomédic de Can Ruti. A més, és un
centre CERCA i un membre del Biocluster recolzat i supervisat pel Govern de Catalunya.
També esta acreditat com a centre d'excel-léncia per I'Institut Carlos Il i és per tant,
I'encarregat de coordinar la investigacié cientifica del campus, treballant en estreta
col-laboracié amb els altres centres que s'hi ubiquen.
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Laia Cendrés, Oficina de premsa, Centre de Regulacié Genomica (CRG)
Tel.+34 93 316 02 37 — Mobil +34 607 611 798 — E-correu: laia.cendros@crg.eu

Alexandra Carpentier de Changy, Josep Carreras Leukaemia Foundation
Tel.+34 93 414 55 66 — E-correu: comunicacio@fcarreras.es




