| articulo de este «A Fondo» y
que forma parte del triplete de
trabajos derivados del GTEx,
investiga especificamente la variacién
de la expresién de los genes entre indi-
viduos y érganos/tejidos. El estudio ha
sido liderado por el Dr. Roderic
Guigd, coordinador del programa
de bioinformdtica y genémica del
CRGy catedrdtico de la UPF. Ade-
mds de investigadores del CRG, la
UPF, la UB, el IMIM y el BSC en
Barcelona, también participan
cientificos de diversas universidades
de Estados Unidos, Paises Bajos,
Brasil, Suiza, Canadd y Rusia, has-
ta un total de 18 instituciones fir-
mantes.
El grupo de Guigé centra su
actividad en investigar las sefiales
implicadas en las secuencias gendmicas (elementos promotores,

sitios de splicing, etc.). Les interesan
tanto los mecanismos de reconoci-
miento como de procesamiento, y su
evolucién.
El equipo lo forman unos 20 in-
vestigadores, que se ha especializado
en el desarrollo de programas de
prediccidn génicay de anotacién de
secuencias, y participa en proyectos
y consorcios internacionales como
ENCODE o el propio GTEx. El
lider del grupo, Roderic Guigé, fue
incluido en 2014 por Thompson
Reuters en su lista de investigadores
mds influyentes del mundo, situdn-
dolo en el 1 % superior en su cam-
po. En el pasado, Guigé colaboré
con la empresa Celera Genomics
—junto a 282 investigadores y doce
organizaciones académicas mds—en
la elaboracién del borrador del Genoma Humano.

El proyecto GTEx sobre las diferencias entre individuos y tejidos

| proyecto GTEx (Genotype-Tissue Expression)

tiene por objeto investigar los patrones de variacién

del transcriptoma entre individuos y tejidos, ya que
tras numerosas manifestaciones fenotipicas de células y or-
ganismos se hallan procesos de regulacién transcripcional y
de procesamiento postranscripcional. Conocer estos meca-
nismos puede ayudar enormemente a avanzar en la lucha
contra enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer
o el Parkinson, pero sobre todo tendrd implicaciones para
la medicina personalizada que no alcanzamos ain a deter-
minar. Los autores del articulo pertenecen al Centro de
Regulacién Gendémica de Barcelona y al Broad Institute de
la Universidad de Harvard y el MIT (ademds de otras 16
instituciones de 6 paises que configuran el consorcio GTEx).
Han hallado, a partir de las secuencias de RNA generadas
en los distintos tejidos, unas firmas transcripcionales carac-
teristicas que se mantienen estables en tejidos pos mértem.
Estas firmas estdn dominadas por un grupo de genes, lo que
se hace evidente en las células de la sangre, aunque algunos

La informacion genética que tenemos en todas las células de
nuestro cuerpo es la misma. Lo que hace que cada célula actte
y sea distinta en los tejidos y rganos de nuestro cuerpo es la expre-
sion o el funcionamiento diferencial de los genes. Determinar estas
diferencias en la expresion de los genes segun los tejidos a los que
pertenecen es el objetivo principal del proyecto GTEx (Genotype-
Tissue Expression). Los cientificos que participan en el proyecto GTEx
han estado trabajando durante dos afios en un programa piloto
cuyos resultados han sido publicados en tres articulos de Science.

Estos tres articulos ofrecen, por primera vez, pistas sobre como las
variantes genomicas pueden controlar, como, cuando y cuantos
genes se encienden o apagan en los diferentes tejidos u 6rganos y
su efecto en la predisposicion que tenemos a padecer enfermedades
como el cancer, las enfermedades cardiovasculares o la diabetes.

son exclusivos de un tejido en particular y varfan mds entre
érganos que entre individuos. Muchos de los genes que varian
entre individuos estdn relacionados con el sexo, la etnia o el
envejecimiento. Otro dato sorprendente ha sido la relacién
entre la expresién de los genes y la especificidad con cada tejido.
Los autores afirman que si bien los érganos tienen un patrén
de expresién génica especifica, muy pocos genes se expresan
tnicamente en un determinado érgano. También hacen énfa-
sis en el valor de sus resultados para comprender la regulacién
transcripcional especifica de tejido y para descubrir los deter-
minantes transcripcionales de la variacién fenotipica humana
y la susceptibilidad a la enfermedad.
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Los NIH lanzaron el Proyecto GTEx en 2010 con el objetivo de crear una
base de datos y un banco de tejidos que permitiera a los cientificos
estudiar como las variaciones gendmicas pueden afectar la actividad de
los genes y la susceptibilidad para padecer enfermedades. Los investi-
gadores han recogido muestras de mas de 30 tipos de tejidos diferentes
y han analizado tanto el DNA (el genoma) como el RNA (la expresion
del genoma). Este proyecto estd financiado por los Institutos de Salud
Norteamericanos NIH y administrado por el National Human Genome
Research Institute (NGHRI), el National Institute of Mental Health (NIMH)
y el National Cancer Institute (NCI). GTEx va mas alla de la comparacion
de genomas entre personas sanas y enfermas, el proyecto se interesa
también por la expresion de los genes en diferentes tejidos con o sin
enfermedad, lo cual requiere infinidad de voluntarios pos mértem y una
compleja organizacion logistica. Se calcula que los datos de GTEx esta-
ran completos y disponibles en un par de afos.
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