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Resumen:

El genoma humano, como el de todos los mamiferos y aves, es un mosaico de isocoros, los que son
regiones muy largas de ADN (>> 100 kb) que son homogéneas en cuanto a su composicion de bases.
Los isocoros pueden ser divididos en un pequefio nimero de familias que cubren un amplio rango de
niveles de GC (GC es larelacién molar de guanina+citosina en el ADN). En el genoma humano encon-
tramos cinco familias, que (yendo de valores bajos a altos de GC) son L1, L2, H1, H2 y H3. Este tipo
de organizacidn tiene importantes consecuencias funcionales, tales como la diferente concentracion
de genes, su regulacion, niveles de transcripcion, tasas de recombinacion, tiempo de replicacion, etc.
Ademas, la existencia de los isocoros lleva a las llamadas “correlaciones composicionales”, lo que sig-
nifica que en la medida en que diferentes secuencias estan localizadas en diferentes isocoros, todas sus
regiones (exones y sus tres posiciones de los codones, intrones, etc.) cambian su contenido en GC, y
como consecuencia, cambian tanto el uso de aminoacidos como de codones sinénimos en cada familia

de isocoros. Finalmente, discutimos el origen de estas estructuras en un marco evolutivo.

Palabras clave:
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Abstract:

The human genome, as the genome of all mammals and birds, are mosaic of isochores, which are
very long streches (>> 100 kb) of DNA that are homogeneous in base composition. Isochores can be
divided in a small number of families that cover a broad range of GC levels (GC is the molar ratio of
guanine+tcytosine in DNA). In the human genome, we find five families, which are (going from GC-
poor to GC-rich) L1, L2, H1, H2 and H3. This organization has important consequences, as is the case
of the concentration of genes, their regulation, transcription levels, rate of recombination, time of repli-
cation, etc. Furthermore, the existence of isochores has as a consequence the so called “compositional
correlations”, which means that as long as sequences are placed in different families of isochores, all
of their regions (exons and their three codon positions, introns, etc.) change their GC content, and as
a consequence, both codon and amino acids usage change in each isochore family. Finally, we discuss
the origin of isochores within an evolutioary framework.
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Resumo:

O genoma humano, como todos os mamiferos e aves, ¢ um mosaico de isocéricas, que sao muito
longas regides de ADN (>>100 kb) que sdo homogéneos na sua composi¢ao de base. Isdbquos podem
ser divididos em um pequeno nimero de familias que cobrem uma ampla gama de niveis de GC (GC
¢ arazao molar de guanina + citosina no DNA). No genoma humano, encontramos cinco familias, que
(variando de valores baixos a altos de GC) sao L1, L2, H1, H2 e H3. Este tipo de organizagdo tem
importantes conseqiiéncias funcionais, como a diferente concentracao de genes, sua regulacdo, niveis
de transcrigdo, taxas de recombinac¢do, tempo de replicagdo, etc. Além disso, a existéncia de isocori-
cas portada chamado “correlagdes de composicao”, o que significa que, na medida em que diferentes
sequéncias estio localizados em diferentes isocoricas, todas as regides (exs e trés posi¢des de codoes,
intrs, etc.) mudam seu conteudo em GC e, como consequéncia, alteram tanto o uso de aminoacidos

quanto de codons sindnimos em cada familia de is6coros. Finalmente, discutimos a origem dessas

estruturas em uma estrutura evolucionaria.

Palavras-chave:

Genoma humano, isocoros, correlagdes composicionais, conteido em GC, evolugao.

Introduccion

Obviamente, para comenzar este articulo debe-
mos definir nuestro objeto de estudio, o sea, pre-
guntarnos qué es un genoma. Mas alla de distintas
definiciones que se pueden proponer, podriamos
decir, desde un punto de vista operativo, que un
genoma es el conjunto completo del ADN dentro
de una célula. Por lo tanto, en eucariotas el geno-
ma es el ADN que se encuentra en el nucleo, en
las mitocondrias y, en el caso de hablar de plan-
tas, en los cloroplastos. En este articulo nos re-
feriremos en forma exclusiva al genoma nuclear.
Desde una amplia perspectiva, el estudio de la or-
ganizacion y evolucion de los distintos genomas
(eucariotas, procariotas, virales) resulta de interés
para diversas areas de la biologia. Por ejemplo,
para los bidlogos moleculares es de importancia
saber como se organiza el material hereditario y

como se distribuyen las secuencias codificantes
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(aquellas que son transcriptas a ARN mensajero
(ARNm) y luego éste es traducido a proteinas)
en los cromosomas; cudl es el complemento total
de genes, cudl es su distancia media; el numero
de intrones, conocer los sitios especificos en que
aumenta la tasa de mutacion y recombinacion; la
posible influencia de la composicion gendmica
(frecuencia de bases) para comprender el bandeo
y los rearreglos cromosdmicos asi como la estruc-
tura de la cromatina, etc. Desde una perspectiva
complementaria, los bidlogos moleculares espe-
cialistas en genomica intentan disecar las bases
moleculares, bioquimicas y biofisicas que puedan
subyacer a las caracteristicas antes mencionadas.
Finalmente, aunque no por ello menos importan-
te, los evolucionistas comparan los distintos tipos
de organizacion gendémica para tratar de conocer

los factores causales que determinaron los cam-
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bios, a veces drasticos, que se encuentran entre
los distintos niveles de complejidad evolutiva,
desde los virus y procariotas hasta los mamiferos
y plantas superiores.

Naturalmente, los avances en esta ciencia han
provocado una revolucion no solamente en las
ciencias llamadas ‘“basicas”, sino también en
aplicaciones concretas para intentar comprender
incluso los sistemas bioldgicos mas complejos,
como el cerebro humano. Quizas sea conveniente
desde el inicio distinguir la genética de la geno-
mica: mientras que la primera se dedica (en lo
esencial) a estudiar genes individuales (o pocos)
a fin de comprender su funcionamiento y rol en la
herencia de determinados caracteres, la gendmica
estructural utiliza fundamentalmente la secuen-
ciacion del ADN y mediante el uso de herramien-
tas computacionales (la llamada bioinformatica)
ensambla los fragmentos obtenidos a fin de re-
producir su orden en el genoma original, localiza
e individualiza los genes y, fundamentalmente,
analiza la funcion, estructura y evolucion de los
genomas completos.

Para la ciencia de la gendmica, ocurri6 una gran
revolucion cuando se desarrollaron las técnicas
bioquimicas y de bioinformatica que permitieron
el secuenciado del primer organismo de vida. Esto
ocurrié en 1995 cuando se publicéd la secuencia
completa y el numero y tipo de genes de la bac-
teria Haemophilus influenzae, que es un organis-
mo de vida libre, con un genoma relativamente
pequeno de 1.830.140 pares de bases (pb) y que
codifica solo 1.740 genes). Es necesario aclarar
que a este genoma se lo considera “pequenio” ya
que, por ejemplo, el genoma humano, como ve-
remos mas adelante, tiene aproximadamente 3 x
10° pb, distribuidos en 23 cromosomas y codifica
para aproximadamente 20.000 o 25.000 genes... o
sea, en cifras “redondas”, mientras que el genoma

tipico de las bacterias tiene un tamafio en el entor-
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no de 1,5x10° pb a aproximadamente 10x10° pb,
los mamiferos tenemos genomas de 2 o 3 x 10°
pb, lo cual implica que nuestros genomas tienen
tres ordenes de magnitud mas ADN que el “pro-
cariota promedio”. Ademas, en procariotas suele
haber un solo “cromosoma” de permutacion cir-
cular, mientras que en mamiferos encontramos
habitualmente mas de 20 cromosomas lineales.

Naturalmente, la publicacion de la secuencia
genomica completa de H. influenzae constituyo
un mojon y marcd un salto cualitativo en lo que
se refiere a la genomica. En poco tiempo, otros
procariotas fueron secuenciados (Mycoplasma
genitalium fue el segundo)... y desde ese momen-
to, el mundo de la gendémica ya no seria el mis-
mo. Y el crecimiento de los genomas completos
disponibles, con la anotacion de sus respectivos
genes, ha sido exponencial. En las lineas siguien-
tes nos centraremos en las caracteristicas gene-
rales del genoma humano. Si bien los primeros
borradores fueron publicados en el 2001, @ ©9 Ja
cobertura y la exactitud de la secuencia se siguen
mejorando permanentemente. En las siguientes
lineas haremos una breve revision de las princi-
pales caracteristicas estructurales y evolutivas del
genoma humano.

El genoma de los vertebrados

A principios de la década de 1920, Hans
Winkler® acufi6 el término “genoma” para defi-
nir a la totalidad de genes (en una célula haploide)
de un organismo. Naturalmente, las secuencias
no codificantes y de otro tipo, como por ejemplo
los transposones (secuencias con la potencialidad
de moverse de un sitio a otro del genoma), las
secuencias reguladoras de la actividad génica,
los pseudogenes (“reliquias” de secuencias que
fueron activas en el pasado, pero que perdieron
su funcidén y comienzan a acumular mutaciones),
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los intrones (secuencias que interrumpen la parte
codificante de los genes y que no estan represen-
tados en el ARNm maduro ni, por lo tanto, en la
proteina), etc., no eran conocidas en ese momento
y por lo tanto no fueron incluidas en la definicion.

La diferencia mas clara entre los organismos
vivos esta dada por la ausencia o presencia de
un compartimento nuclear definido en el que se
encuentra el genoma. Los organismos sin nu-
cleo son llamados colectivamente “procariotas”
mientras que el otro grupo esta constituido por
los “eucariotas”. Las bacterias y las arqueobacte-
rias son procariotas, mientras que el resto de los
seres vivos, incluyendo los mamiferos y plantas
superiores, somos eucariotas. A nivel de orga-
nizaciéon gendmica también existen diferencias
significativas entre ambos tipos de organismos.
Por ejemplo, el genoma de los procariotas es en
la amplisima mayoria de los casos, una molécu-
la tnica de ADN de permutacion circular, cuya
longitud en pares de bases puede ir de menos de
5x10° (sobre todo en bacterias parasitas intrace-
lulares obligatorias) hasta 1x107, y en la cual los
genes se encuentran distribuidos en forma muy
compacta, siendo por lo tanto la mayor parte del
ADN codificante (transcripto a ARN) o con fun-
ciones regulatorias.

En los organismos eucariotas la situacion es ra-
dicalmente diferente. En primer lugar, el material
genético estd organizado en moléculas de ADN
lineales individuales (que junto con determina-
das proteinas constituyen los cromosomas) en las
cuales dos genes ligados (situados uno a conti-
nuacion del otro) se encuentran, en general, se-
parados por distancias del orden de pocos cientos
(en eucariotas unicelulares) a varias decenas de
miles de pb (en plantas y animales “superiores”).
En segundo lugar, la cantidad de ADN por geno-
ma haploide (cantidad de ADN de los gametos)
varia desde aproximadamente 2,5x10” pb para
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eucariotas unicelulares, hasta valores del orden
de 10" pb para algunas plantas y anfibios. A su
vez, el numero de genes es de aproximadamen-
te 4x10> hasta 10* en procariotas; 5x10° en euca-
riotas unicelulares y 2,5x10* en mamiferos (ver
lista completa en https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
genome/).

Cuando se considera la gran cantidad de ADN
por genoma haploide que caracteriza a los or-
ganismos estructuralmente complejos como los
vertebrados y plantas superiores, surge inmediata-
mente el problema de como este material genéti-
co se organiza. Efectivamente, es posible postular
que debe existir algun tipo de “orden” que, entre
otras funciones, habilite que los miles de genes de,
por ejemplo, un mamifero, se expresen en forma
ordenada, tanto desde el punto de vista espacial
(entre los distintos tejidos del organismo) como
temporal (durante las distintas fases del desarro-
llo). La magnitud del problema resulta mas obvia
si consideramos que la totalidad de las secuencias
codificantes (o sea, solo los exones) representan,
por ejemplo en mamiferos, menos del 1% de todo
el ADN nuclear. Algunos otros puntos vinculados
con el mismo problema organizativo son:

1) ¢existen diferencias entre las zonas del ge-
noma —y de la cromatina— en las que se ubican
los genes housekeeping (en castellano “amas de
casa”, que son las secuencias que se transcriben
todo el tiempo en todas las células del organis-
mo) y los espacial o temporal especificos?;
2) determinadas caracteristicas morfologicas de
los cromosomas metafasicos, como las bandas,
Jtienen una contrapartida a nivel de la organiza-
cion gendmica?;
3) esta organizacidon gendmica ;es conservada a
lo largo de la evolucion?, o sea, organismos em-
parentados filogenéticamente ;presentan un tipo
de organizacion gendmica similar? Estas y otras
preguntas intentaremos analizar en los siguien-
tes parrafos.
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Organizacion del genoma en
isocoros

Una caracteristica importante y crucial de la
organizacion gendmica de todos los mamiferos
(incluyendo, por cierto, a humanos) y que ha ge-
nerado mucha polémica entre los especialistas en
el tema, es la presencia de zonas o regiones que
difieren significativamente entre si en la frecuen-
cia relativa de las cuatro bases que constituyen el
ADN. Este tipo de organizacion (que veremos la
importancia fisioldgica que tiene), fue descubierto
hacia mediados de los 70 del siglo pasado por el
grupo liderado por Giorgio Bernardi, previo a que
se descubriesen las técnicas de secuenciacion®
@O Cuando el ADN genémico nuclear de
vertebrados o plantas superiores es centrifugado
bajo determinadas condiciones®, las moléculas
de ADN se separan de acuerdo a su composicion
de bases en un nimero discreto de familias, las
que, a su vez, estan definidas por diferentes ni-
veles de contenido en GC (contenido molar de
las bases guanina + citosina). Estos segmentos
fueron denominados “isocoros”, o sea, “regiones
iguales”. El nombre se debe a su caracteristica
fundamental, o sea, que dentro de un isocoro la
composicion de bases, definida como contenido

en GC, varia relativamente poco.

Isocoros (> 300 Kb)

12 H2 L1 Hl

Degradacion durante

Fragmentos de ADN (aprox. 100 Kb)
| | O O ) . S

L2 H2 L1 Hl
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En la Figura 1 se muestra como fueron descu-
biertas estas estructuras. Dado el tamafio gigantes-
co de cada molécula de ADN de cada cromosoma,
es imposible aislarlas para su posterior analisis (en
este caso ultracentrifugacion) sin que se rompan
al azar. El estudio de los perfiles obtenidos en la
ultracentrifuga evidencia que la estructura mas
probable es la que se muestra en la figura, que po-
demos resumir en:

a) el genoma es composicionalmente hetero-
géneo (lo cual contrariaba la opinién domi-
nante a mediados de los 70, cuando fueron
hechos estos descubrimientos),

b) hay determinados isocoros (definidos por
su contenido en GC%) mas frecuentes que
otros,

¢) los isocoros miden minimamente 100.000
pb (o sea, 100 kb) y la transicion entre ellos
es relativamente brusca,

d) existen cinco familias de isocoros: dos de
ellas “pobres” en GC (L1 y L2), y tres con
un contenido mas elevado en estas bases
(H1, H2 y H3). Desde el punto de vista de su
contenido relativo, las familias L constituyen
(juntas) el 63% del genoma, mientras que las
H son el 24,3%, 7,5% y 4,7%, respectiva-
mente (Figura 2a);

Figura 1. Esquema de la or-

ganizacion en isocoros del
L1 H3 genoma humano. Se aprecia
la estructura en “mosaico”,
en el que los isocoros se al-
ternan sin un orden especi-
fico. Durante la preparacion
para su analisis en la centri-
fuga, se degradan por accién
mecanica, a fragmentos de
aproximadamente 100 kb.

Fuente: elaboracion propia.

L H3
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e) las distintas familias de isocoros se hallan
alternadas sin un orden especifico (Figura 1),
por lo tanto los genomas de los vertebrados
(particularmente de mamiferos y aves) estan
formados por un verdadero mosaico de iso-
coros(ver mas adelante).

1200 37.1% 30

1000 —

800 - 23.0% 24.9% 20 -

26.1
15.3
600
12.4%
400 10 73
4.2
200 2.6% 1.9 |:|
04 - o - ]
L1 L2 Hl  H2 H3

L1 L2 H1 H2 H3

Mb
Genes por Mb

Figura 2. A la izquierda se muestra el perfil composi-
cional de las familias de isocoros del genoma humano.
Cada barra representa las cantidades relativas (en %)
de los componentes principales respecto al total del
genoma. A la derecha se grafica el nimero de genes
por Mb en cada una de las familias de isocoros.

Fuente: elaboracion propia.

Este “perfil composicional” del genoma huma-
no es practicamente idéntico al de la mayor parte
de los mamiferos, lo que sugiere que el contenido
en GC de los isocoros puede ser el resultado (y
estar sometido) a la accion de la seleccion natu-
ral. Es importante tener en cuenta qué significa
“familia” de isocoros. Cuando se afirma que en el
genoma humano hay cinco familias de isocoros,
no se debe entender que los tunicos valores posi-
bles son los que definen a L1, L2, HI, H2 y H3,
sino que en realidad estos valores son los mas re-
presentativos (medios) de cada familia, y el resto
se distribuye en forma normal alrededor de cada
valor medio®®®10©),

En la Figura 3 se muestra el patron de isocoros
(parte coloreada) de los cromosomas 1,2y 3 del
genoma humano, y debajo de cada uno de ellos,
la ubicacion de los genes en los mismos (en ne-
gro). Es importante destacar que para los demas
cromosomas (datos no mostrados), el patron es

esencialmente el mismo.
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Figura 3. Se muestra la distribucion de las familias

Genes por ventana de 100 Kb

de isocoros (en color) de los cromosomas humanos
1, 2 y 3, indicando el contenido en GC (ordenadas) y
la posicion, medida en Mb (abscisas). Las zonas “en
blanco” constituyen o regiones con muy baja calidad
de secuencia, o los centromeros. Los cromosomas es-
tan dibujados en proporcion a su longitud. Debajo de
cada uno de ellos (en negro), se muestra (en la misma
escala) donde estan ubicados los genes en cada cro-
mosoma.

Para visualizar la organizacion en isocoros se
“cortd” cada cromosoma en fragmentos no so-
lapantes de 100 kb, y a cada fragmento asi ob-
tenido se le calculd el contenido en GC. Luego,
cada barra fue coloreada de acuerdo a la siguiente
clave: GC<37%, color azul (isocoros L1); entre
37% y 41%, celeste (isocoros L2); entre 41% y
46%, amarillo (isocoros H1); entre 46% y 53%,
anaranjado (isocoros H2), y finalmente GC%>53,
rojo (isocoros H3). Varias conclusiones se pueden
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extraer de esta figura. La primera, y mas obvia, es
que los métodos computacionales directos, o sea,
la observacion fragmento por fragmento, confir-
man que los cromosomas humanos son un mo-
saico de isocoros. Segundo, la mayor parte de los
cromosomas (sobre todo de los mas largos) esta
conformado mayoritariamente por isocoros L1 y
L2. Tercero, los isocoros mas ricos en GC (H2 y
H3, anaranjados y rojos) tienden a estar ubica-
dos hacia los telomeros (extremos) de los cromo-
somas. Cuarto, el patron de distribucion de los
isocoros es cromosoma-especifico, aunque existe
una tendencia a que, en promedio, los cromoso-
mas mas pequefos tengan mas iSOcoros ricos en
GC.

Consecuencias de la organizacion
en isocoros

El descubrimiento en si mismo de que el geno-
ma de los mamiferos es composicionalmente dis-
continuo, constituyd una sorpresa. Efectivamen-
te, asumiendo que nuestro genoma seguia “las
reglas” del genoma de los procariotas, se pensaba
que, al igual que sucede con las bacterias, el geno-
ma “mamifero” iba a oscilar muy poco alrededor
de su valor medio (que es aproximadamente 39-
40% de GC). Pero a medida que se profundizaba
en el tema, se comenz6 a comprender que esta
heterogeneidad composicional estaba asociada a
diversas caracteristicas (V@

a) Distribucion de genes

En principio, se podia asumir una hipotesis muy
razonable. Asumiendo, como muestra la Figura
2a, que la frecuencia de cada familia de isocoros
es diferente, siendo, como dijimos mas arriba, las
pobres en GC (L1 y L2) el 60% del genoma, en-
tonces resultaba 16gico pensar que el 60% de las
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secuencias génicas (que codifican para proteinas)
iban a estar ubicadas en L1 y L2. Sin embargo,
esto no solo no es cierto sino que, en realidad,
sucede precisamente lo contrario: hay mas genes
cuanto mas ricos en GC son los isocoros, llegan-
do a ser la relacion aproximadamente entre H3
(2,6% del genoma) y L1+L2 (60% del genoma)
aproximadamente 4,3 (ver Figura 2b y la ubica-
cion de los genes por cromosoma en la Figura 3).

O sea, donde hay menos ADN (isocoros ricos en
GC, familias H1, H2 y H3) hay mas secuencias
génicas. Este resultado fue del todo inesperado,
ya que implica que, de alguna manera, los genes
ubicados en las familias de isocoros H (sobre
todo en H3) estan “mads apretados” que los que
estan en las familias L y, fundamentalmente, la
distribucion de genes es no aleatoria y dependien-

Tabla 1. Algunas propiedades estructurales y funcio-

nales de las familias de isocoros Ly H

Isocoros L

Isocoros H

menos genes

mas genes

mas intrones y mas
largos

menos intrones y mas
cortos

genes tejido y
temporal especificos

genes “amas de casa”, de
expresion casi constitutiva

ausencia de islas
CpG

presencia de islas CpG

cromatina cerrada

cromatina abierta

bajo nivel de trans-
cripcidon

alto nivel de transcripcion

menor nivel de re-
combinacioén

alto nivel de
recombinacion

replicacion tardia

replicacion temprana

Como se aprecia, las caracteristicas fundamentales es-
tructurales y funcionales dependen de la composicion
del genoma, y son opuestas en las regiones pobres (L)
y ricas (H) en GC.

Fuente: elaboracion propia.
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te del contenido en GC de cada isocoro.

Pero ademas, y muy importante, hay diferencias
signifi cativas entre los genes ubicados en los
iso-coros L y H (Tabla 1). Pasamos a discutirlas.

1) La mayoria de los genes situados en las re-
giones mas pobres en GC (que denominaremos
genes L), suelen ser genes temporal o espacial-
mente regulados. Es decir, son mayoritariamente
secuencias que se expresan solamente en deter-
minados estadios del desarrollo y/o tejidos es-
pecificos. Por el contrario, los ubicados en los
isocoros ricos en GC (que denominaremos genes
H) tienden a ser secuencias housekeeping, o sea
genes que se expresan en todo momento y en la
mayoria de los tejidos.

2) Los mecanismos de regulacion de los genes
L y H difiere: mientras que los primeros suelen
tener en sus secuencias reguladoras los llamados
"TATA box" (secuencias ricas A+T que se en-
cuentran 5' respecto al inicio de la transcripcion,
los segundos dependen menos de la presencia de
estas secuencias para la regulacion de su activi-
dad"?.

3) Para explicar este punto conviene discutir
brevemente el coddigo genético. Recordemos que
existen 64 codones para codificar los 20 aminoa-
cidos que constituyen nuestras proteinas. De ese
total, tres significan “fin de lectura”. En definiti-
va, nos quedan 61 codones para 20 aminoacidos.
Esto implica, obviamente, que varios codones
van a “significar” durante la traduccion el mis-
mo aminodcido: estos son los llamados codones
sindbnimos. Excepto Metionina (codificada por
ATG) y Triptéfano (TGG), los 18 aminoacidos
restantes son codificados por dos, tres, cuatro o
seis codones. Y como regla general, el cambio
(entres los sin6nimos) ocurre en las terceras po-
siciones del codon (llamadas, por eso, posiciones

sin6nimas) y, en esa posicion los cambios G por
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A o C por T no alteran el aminoacido. Por eso
es que habitualmente se dice que las terceras po-
siciones tienen un grado de libertad de cambio
muy alto (y de hecho son las que mas cambian),
y por lo tanto se puede alterar radicalmente el
contenido en GC3 global de un gen sin cambiar
los aminoacidos codificados. Dado que existen
correlaciones significativas y positivas entre el
contenido en GC3 (o sea, de las terceras posi-
ciones de los codones, que como dijimos son las
que mas libertad tienen de cambiar sin alterar el
aminodcido codificado) y los isocoros donde los
genes se encuentran (ver mas abajo), el uso de
codones sindnimos varia enormemente entre los
genes L y los H.

4) A su vez, dado que también a medida que
los genes se ubican en isocoros mas ricos en GC,
también aumenta el GC de las posiciones 1 y 2
de los codones (las que tienen mayor poder co-
dificante), el uso global de aminoacidos también
difiere en los genes L y los genes H ).

b) Patrones (patterns) composicio-
nales

Una forma de estudiar los genomas, es analizar
la distribucion de acuerdo al contenido en GC de
los fragmentos del propio genoma, de los valo-
res de GC3 de los genes, de los intrones, exo-
nes, etc. Por ejemplo, el histograma que grafica
la distribucion composicional de los fragmentos
no solapantes de todo el genoma humano junto
(mostrado en la Figura 4), representa un patron
composicional que refleja, a su vez, el tipo de iso-
coros caracteristico del genoma humano.
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Figura 4. Histograma del contenido en GC del geno-

ma humano cortado en fragmentos de 100 kb. En la or-
denada se muestra el nimero de fragmentos (ventanas)
para cada contenido en GC (mostrado en la abscisa).
Fuente: elaboracion propia.

Es importante reiterar que el genoma humano,
desde este punto de vista, no difiere significati-
vamente de cualquier otro genoma de mamifero,
viéndose en cambio, algunas diferencias notables
cuando lo comparamos con otros vertebrados
(este punto esta por fuera de los objetivos de esta
revision). Si miramos en detalle la Figura 4 po-
demos extraer varias conclusiones, entre ellas: a)
el genoma humano presenta una distribucion de
fragmentos que van desde aproximadamente un
32% de GC hasta algo mas de 60%. b) La distri-
bucidn, si bien recuerda una campana, en realidad
es asimétrica, ya que “sube” rapidamente hacia el
valor de la moda (aproximadamente 37% de GC)
y baja en forma pausada hacia los valores altos
de GC. Naturalmente, esto es una consecuencia
de la estructura discutida mas arriba en la que se
muestran las frecuencias relativas de las distintas
familias de isocoros (Figura 2). c¢) Una observa-
cion cuidadosa muestra que el descenso desde
la moda hacia los valores maximos de GC no es
“suave” sino que existen algunas irregularidades.
Por ejemplo, a 42% de GC existe un “hombro”,
en 45% de GC se observa una leve subida, entre
48% y 49% la cantidad de fragmentos practica-
mente no baja, nuevamente hay un ascenso en
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51%, etc. Estas pequeiias alteraciones nuevamen-
te son consecuencia de la estructura en isocoros y
de los porcentajes relativos diferentes de ADN de
cada familia.

Otros dos tipos de histogramas, también muy
ilustrativos, son los que se muestran en la Figura 5.

° n = 18827
o
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j =
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3
c 8
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o
I T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
GC3 de los CDS
n = 16901
g 5] B
c
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bo] S
I <
o
I T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

GC de los intrones
Figura 5. Histogramas de A) contenido en GC3 de los
18.827 genes completos analizados en este estudio, B)
del contenido en GC de los intrones (16.901), dado que
hay un porcentaje menor, pero importante, de genes
sin intrones. Por detalles, ver texto.

Fuente: elaboracion propia.

En la parte a) se observa la distribucion de los
valores de GC3 de los exones humanos disponi-
bles en los bancos de datos. El célculo es sim-
plemente contar el nimero de terceras posiciones
de los codones que terminan en G o C, y dividir
este numero por el total de terceras posiciones
para cada gen. Nuevamente, hay algunas carac-
teristicas interesantes de esta distribucion. En pri-
mer lugar, la distribucion es claramente bimodal,
existiendo dos picos: uno centrado en aproxima-
damente 47% de GC3 y el otro en un valor cer-
cano a 75%. Segundo, esta distribucion reafirma
el concepto ya establecido de que hay mas genes
(y mas ricos en GC), a pesar de que las familias

de isocoros en las que estan presentes son menos
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abundantes. Tercero, el hecho de que haya genes
con un contenido en GC3 mayor a 90%, implica
necesariamente que, para codificar las proteinas,
usan practicamente la mitad de los codones dis-
ponibles.

Naturalmente, esta distribucion muestra nueva-
mente que el uso de codones difiere grandemente
entre los genes humanos.

En la Figura 5b observamos la distribucion
composicional de los intrones. Recordemos que
los intrones son secuencias que se encuentran en
el gen (o sea, en el ADN), que son transcriptas
por la ARN polimerasa pero son eliminadas du-
rante el procesamiento del ARN mensajero en el
nucleo, por lo cual su secuencia no es traducida.
Ademas, es importante destacar que la mayoria
de los genes de mamiferos tienen intrones, aun-
que no todos, que la longitud de ellos es variable,
como también lo es la cantidad de intrones por
gen. Por ejemplo, en nuestro genoma los intrones
representan aproximadamente el 50% del geno-
ma; su longitud va desde unos 50 pb hasta mas de
1.000.000 de pb (lo cual representa el tamano de
un genoma bacteriano pequefio) aunque el prome-
dio es 5.900 pb y el nimero promedio de intrones
por gen es de aproximadamente 10. Finalmente,
destacamos que solo alrededor del 10% de los ge-
nes no poseen intrones'. La figura fue construia
uniendo todos los intrones de cada gen (o sea, “fa-
bricando” artificialmente un intrén inico por gen)
y haciendo el promedio de GC% para cada uno de
ellos. Esta figura también merece algunas consi-
deraciones. Primero, la distribucion es bimodal,
pero muy sesgada hacia la “izquierda”, o sea, tiene
un pico centrado en un valor relativamente bajo,
de aproximadamente 38% de GC y luego presenta
un segundo, menos importante cuantitativamente,
con un valor de GC de 50%. Segundo, a partir de
este valor se produce una caida brusca hacia la
“derecha” (valores mas altos de GC), y tercero,
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en la practica, no hay intrones con un GC% ma-
yor a 70. Si asumimos que los intrones, al menos
en la mayor parte de su secuencia, son selectiva-
mente neutros, o sea, se pueden producir cambios
en la composicion de bases sin alterar su funcio-
namiento y, como dijimos mas arriba, asumimos
también que el GC% de las terceras posiciones
de los codones son también neutros, al comparar
los dos histogramas de la Figura 5 vemos que dos
componentes “neutros” tienen comportamientos
notoriamente diferentes, y en particular, resulta
claro que los intrones tienden a presentar valores
de GC bajos. Este punto lo veremos en detalle en
la proxima seccion. Por ahora baste decir que se
pueden realizar estudios similares con las posi-
ciones 1 y 2 de los codones, con el uso de ami-
nodcidos y codones de cada familia de isocoros,
de dinucleotidos (o de otros oligonucleotidos mas
largos). Y todas estas caracteristicas juntas, o sea,
estos “patrones” composicionales, definen feno-
tipos gendémicos que, como deciamos mas arriba,
son similares o idénticos para organismos cerca-
nos filogenéticamente, pero pueden diferir para
especies no emparentadas. Es decir, las caracte-
risticas composicionales del genoma constituyen,
de por si, un fenotipo. Un hecho importante es
que el patron de los vertebrados de sangre calien-
te (aves y mamiferos) difiere mucho del patron de
los vertebrados de sangre fria (peces, anfibios y
reptiles), lo que se ha vinculado con el origen de
los isocoros ricos en GC, caracteristico de los pri-
meros. Esta discusion evolutiva escapa a los ob-
jetivos de esta revision, pero recomendamos leer,
entre otros, los siguientes articulos: )®1916AND)

c) Correlaciones composicionales
Como ha quedado expuesto, el genoma humano

—como el de otros mamiferos- es composicional-
mente heterogéneo, y este rasgo determina mu-
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chas de las caracteristicas funcionales que definen
a nuestros genomas. Y como vimos, los genes ob-
viamente se encuentran inmersos en los isocoros,
cada uno de ellos definido por un distinto conteni-
do en GC. Y podemos preguntarnos como afecta a
las “distintas” regiones de un gen (valor medio de
GC en las posiciones 1, 2 y 3 de los codones), o a
la composicion de los intrones, a la frecuencia de
dinucleoétidos, etc., la presencia en cada gen. En
otras palabras, ;existe algun tipo de correlacion
composicional entre los isocoros en los que estan
ubicados los genes, y la composicion global de
estos y de sus constituyentes? ;Si un gen esta ubi-
cado, digamos, en un isocoro L, su composicion
en GC3 y la de sus intrones, serd baja; y lo inverso
pasara si esta ubicado en un isocoro H? Este ana-
lisis de correlaciones composicionales comenzo a
hacerse en cuanto fueron disponibles un niimero
aceptable de genes humanos y de las secuencias
que lo rodeaban, asumiéndose que éstas (aunque
no eran al inicio muy largas por las dificultades
de secuenciacion) eran representativas de los iso-
coros @®U8) T ag conclusiones que se obtuvieron
de estos trabajos pioneros, y que hoy estan ple-
namente confirmadas (como mostraremos mas
adelante con un par de ejemplos), es que existen
correlaciones composicionales (o sea, contenido
en GC) positivas y estadisticamente significati-
vas entre a) los isocoros y los exones ubicados en
ellos, b) entre los isocoros y cada una de las tres
posiciones de los codones, siendo mas fuerte con
la posicion 3 (que es la que mas puede variar),
c) entre los isocoros y los intrones de sus genes,
d) entre las tres posiciones de los codones, ¢) en-
tre las posiciones 3 de los codones y los intrones
correspondientes, etc. Estas correlaciones compo-
sicionales muestran que a medida que los genes
estan ubicados en isocoros mas ricos en GC, tam-
bien aumenta el GC de todos los componentes del
gen, desde los intrones hasta las tres posiciones
de los codones.
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Este tipo de correlaciones composicionales (asi
como otras que también existen pero que no te-
nemos espacio para discutir)!® son importantes
por dos aspectos diferentes. En primer lugar, le
dan apoyo a la idea que postula que las fuerzas
que determinan la composicion de bases de un
determinado isocoro operan siempre en la misma
direccidon, aunque con intensidad variable, sobre
todas las secuencias que estan en ¢l, independien-
temente de la funcion que cumplan. Esto lleva in-
clusive a que exista una correlacion también posi-
tiva entre el contenido en GC3 y el contenido en
GC de las posiciones 1 y 2 de los codones de cada
gen. Esta correlacion tiene un importante signi-
ficado funcional, ya que implica que los genes
ubicados en los isocoros mas ricos en GC tienden
a codificar, con una frecuencia mas alta que las
secuencias que estan en L1 y L2, para el subgrupo
de aminoacidos codificados por codones ricos en
G y/o C, como Alanina, Glicina, Arginina y Proli-
na. Inversamente, los genes ubicados en L1 y L2
presentan una frecuencia mas alta de aminoacidos
codificados por codones ricos en A y/o T, como
Fenilalanina, Isoleucina, Tirosina, Asparagina
y Lisina. En otras palabras, esto explica lo que
planteamos mas arriba en el sentido de que los
genes que estan en L1 y H3, difieren mucho en el
uso de codones y en los aminoacidos codificados.

Solamente como ejemplo, en la Figura 6 mos-
tramos las correlaciones que existen entre GC de
isocoros (eje x) y GC de exones (a), GC3 (b) e
intrones (c) (eje y). Esta figura (plot de densidad)
muestra en color rojo donde hay mas puntos, y se
va “yendo” hacia el azul donde hay menos. Al-
gunas conclusiones que se pueden extraer son las
siguientes. Primero, las correlaciones son siempre
positivas y significativas, aunque, segundo, las
pendientes cambian (ver mas abajo). Esto tltimo
se debe a que, como ya hemos dicho, las fuerzas
selectivas que operan sobre cada una de las va-

[

riables mostradas en el eje “y” son diferentes, y
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nuevamente vemos que la que tiene mayor liber-
tad es la posicion 3 de los codones. Tercero, se
aprecia claramente que los genes (Figura 6a) no
se distribuyen igualmente a lo largo del genoma,
y existen regiones mas “cargadas” de secuencias
génicas (los isocoros L y H2-H3).

Es importante tener en cuenta que este tipo de
plot muestra en rojo solamente los sitios con mas
puntos en absoluto, sin embargo, para interpretar-
la debemos recordar que la cantidad de ADN es
mucho menor en H2-H3 que en L, por lo tanto la
cantidad de genes corregida por la frecuencia de
cada isocoro, es mucho mayor, como ya habiamos
visto mas arriba, en las regiones ricas en GC. Al
estudiar la Figura 6b se aprecia claramente la bi-
modalidad de la distribucién de GC3 ya discutida
mas arriba.

Esta figura es complementaria de la Figura S5,
pero agrega en qué regiones del genoma estan
ubicados los genes definidos por su GC3. Si com-
paramos las Figuras 6a y 6b, observamos que en la
parte b (GC3) la pendiente es mayor es que en la a
(GC de exones). Eso se debe a que los valores de
GC3 pueden, por la libertad intrinseca a la estruc-
tura del codigo genético, aumentar (o disminuir)
mucho mas que el GC de los exones, en los que

————

0.58

Figura 6. Se muestran los
“hot-plots” de los conteni-
dos de GC de exones (A), de
GC3 (B) y de los intrones (C)
(estos valores son mostrados
en las ordenadas) en relacion
al GC de los isocoros don-
de se ubican los respectivos
genes (abscisa). Las zonas
mas rojas son los sitios en
el plano donde se ubican la
mayor parte de los puntos, y
las azules-celestes donde hay
menos.

Fuente: elaboracion propia.
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se incluye, naturalmente, el GC de las posiciones
1 y 2 de los codones, las que, como dijimos mas
arriba, son las mas determinantes desde el punto
de vista de los aminoacidos codificados.

Finalmente, en la Figura 6¢ se observa que la
amplia mayoria de los intrones estan ubicados en
isocoros con un GC relativamente bajos, y que no
suelen alcanzar valores mayores a 50% de GC, lo
cual se observaba en el histograma mostrado en
la Figura 5b.

Resumiendo este punto, podemos concluir que a
medida que los genes se ubican en isocoros mas
ricos en GC, todas sus partes (exones, intrones,
las distintas posiciones de los codones tomadas
de a una) van aumentando su GC; y lo hacen en
forma diferente de acuerdo a la presion que sobre
ellas ejerce la seleccion natural. Si bien no discu-
tiremos a fondo este punto, es necesario aclarar
que el sesgo mutacional del genoma humano (es
decir, la tendencia hacia que un par de bases G:C
mute hacia A:T y viceversa) es notoriamente ha-
cia AT, lo cual explica, al menos en parte, por qué
los intrones son notoriamente mas pobres en GC
que sus genes.

En este sentido, sucede lo mismo con los seu-
dogenes.
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Origen de los isocoros

Existen dos tipos de organizacion diferente en
los vertebrados. Por un lado, los homeotermos
(mamiferos y aves) presentan una heterogeneidad
composicional marcada y tienen isocoros ricos en
GC (siendo el genoma humano un ejemplo tipico
e igual al del resto de los mamiferos), mientras
que los genomas de los poiquilotermos (peces,
anfibios y reptiles) son menos heterogéneos y no
presentan los isocoros H??. A su vez, estas carac-
teristicas se reflejan en modelos diferentes cuando
analizamos, en cada especie, los contenidos en GC
de las posiciones sindnimas, exones, intrones, etc.
(ver mas arriba). Como es de esperar, las figuras
correspondientes a los poiquilotermos muestran
una dispersion menor de GC% y no llegan a valo-
res tan altos como lo hacen los homeotermos. Por
lo tanto, se puede afirmar que los patrones com-
posicionales de aves y mamiferos son parecidos
entre si y, al mismo tiempo, diferentes del patron
poiquilotermo, tanto en los niveles de ADN como
de secuencias codificantes. Dado que los mami-
feros y las aves derivan de organismos de sangre
fria (que se supone presentaban una organizacion
en isocoros similar a la de los poiquilotermos ac-
tuales), se deduce que la mayor heterogeneidad
composicional, y particularmente la aparicion de
los isocoros H, es coincidente con la aparicion
de los organismos de sangre caliente. Dicho con
otras palabras, regiones definidas y discretas del
genoma “poiquilotermo” se enriquecen en GC%
en los genomas “homeotermos”. Por lo tanto, en
la evolucion de los genomas de los vertebrados
ocurrieron dos “corrimientos” (transiciones) prin-
cipales en los patrones composicionales: uno que
tuvo como consecuencia el genoma tipo “mami-
fero” y el otro el genoma tipo “aves” (el cual es
muy similar al patréon “mamifero” pero agrega el

componente H4, es decir, presenta una familia de
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isocoros mas rica en GC que los mamiferos). Es
muy importante tener en cuenta que estas transi-
ciones ocurrieron en forma independiente, ya que
la evidencia paleontoldgica indica que los mami-
feros derivaron de los terdpsidos hace méas de 200
millones de afnos, mientras que las aves aparecie-
ron a partir de los dinosaurios unos 50 millones
de afios después. A las regiones del genoma de
mamiferos y aves que todavia presentan el GC
equivalente al de los isocoros de los organismos
poiquilotermos (o sea, L1y L2), se les llama “pa-
leogenoma”, mientras que a las zonas que se enri-
quecieron en GC en los organismos homeotermos
se les dio el nombre de “neogenoma”®.

El hecho de que son los mismos genes (y las
mismas regiones genomicas) las que se enrique-
cieron en GC% en aves y mamiferos sugiere que
las causas que determinaron estas transiciones
pueden ser comunes. Se ha discutido mucho acer-
ca de cudles pueden ser estas causas; inclusive
hay autores que postulan que el origen de los iso-
coros (particularmente los ricos en GC) no tiene
ninguna causa selectiva. Revisaremos brevemen-
te ambas posiciones, en primer lugar las esen-
cialmente “neutralistas” (o sea que los cambios
en GC no obedecen a ningun factor selectivo) y
luego la “seleccionista”, la que, como su nombre
indica, postula que el aumento en GC en determi-
nadas regiones (H1, H2, H3 —y H4 en aves—) es
el resultado de la accion de la seleccion natural.

A partir del descubrimiento de que distintos
genomas bacterianos poseen diferentes compo-
siciones nucleotidicas, se postul6®"?? que las di-
ferencias se debian a sesgos mutacionales en el
sistema de replicacion/reparacion del ADN, o sea
a diferencias en las tasas de mutaciones asociadas
con cambios GC«>AT. Con distintas variaciones,
Sueoka postula que esos sesgos mutacionales ex-
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plican también la distinta composicién nucleoti-
dica intragendmica caracteristica de los vertebra-
dos, particularmente en aves y mamiferos. Entre
las distintas objeciones que se han levantado con-
tra esta hipotesis, creemos que hay dos muy fuer-
tes. En primer lugar, los sesgos en los sistemas
enzimaticos de replicacion/reparacion tendrian
que haber ocurrido solamente dos veces en la
evolucion de los vertebrados, a saber, solo en las
lineas que dieron lugar a las aves y mamiferos, y
jamas en todos los demas linajes que dieron lugar
a los poiquilotermos contemporaneos. En segun-
do lugar, explicar de esta forma la aparicion de los
isocoros implica postular que dentro de los geno-
mas de mamiferos y de aves existen no uno sino
varios sesgos mutacionales diferentes operando
en forma simultanea, por lo que se vuelve impres-
cindible postular desde esta Optica que distintas
zonas del genoma son duplicadas/reparadas por
distintas enzimas con distintos sesgos. Mencione-
mos, ademas, que el hecho de que los isocoros
ricos en GC representen en aves y mamiferos la
misma fraccion del genoma (aproximadamente
un tercio), a pesar de diferir el valor C (cantidad
de ADN por genoma haploide) por un factor de
tres, seria, desde esta Optica, una extraordinaria
coincidencia.

Otra hipotesis muy aceptada actualmente es la
que vincula la aparicion de los isocoros H con la
conversion génica,?®) fendmeno que se pue-
de definir como el proceso por el cual una secuen-
cia de ADN reemplaza a una secuencia homoéloga
de forma tal que las secuencias, luego del evento
de conversion, son idénticas. La logica de esta
idea es que naturalmente el sistema enzimatico de
conversion génica tiende a cometer errores (con
una frecuencia muy baja), los que estan sesgados
hacia G:C. O sea, si bien la tasa de errores que lle-
va desde un par A:T a uno G:C es muy baja, dado
un tiempo evolutivo largo, las regiones del geno-
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ma en que mas ocurra este fenomeno van a enri-
quecerse en GC. Y, como fue indicado més arriba,
son las zonas mas ricas en GC donde ocurren mas
eventos de recombinacion (y de conversion gé-
nica). Si bien esta hipdtesis parece muy razona-
ble, al igual que la anterior no explica por qué la
conversion génica “sesgada” ocurre solamente en
mamiferos y aves, y no en los demas vertebrados.
Esto resulta muy Illamativo cuando el andlisis de
los genomas completos de peces, anfibios, rep-
tiles, mamiferos y aves mostr6é que, en realidad,
compartimos la aplastante mayoria de los genes...

La hipotesis seleccionista mas conocida fue ela-
borada por el grupo de Bernardi®@"®, La idea
central es que las transiciones composicionales
que llevaron a la aparicioén de los isocoros ricos
en GC en mamiferos y aves se debe fundamen-
talmente a seleccion direccional, tanto positiva
como negativa, actuando a nivel de los isocoros.
A pesar de que las ventajas selectivas asociadas
con los patrones composicionales pueden ser difi-
ciles de identificar (no cabe duda que muchos fac-
tores deben estar actuando en forma simultanea),
existe en la evolucion de los vertebrados un hecho
que podria explicar la aparicion de los isocoros
H. Efectivamente, el corrimiento composicional
no ocurrié en alguno de los diversos pasos que
caracterizaron la evolucion de los vertebrados (de
anamniotas a amniotas, de peces a tetrapodos,
etc.) sino solo y unicamente en las transiciones de
poiquilotermos a homeotermos. Esto, afiman Ber-
nardi y sus colegas, sugiere inmediatamente que
uno de los factores principales para el cambio en
los patrones composicionales fue el aumento de
la temperatura corporal. El incremento en GC en
los homeotermos parece 16gico —en lo que a ven-
tajas selectivas se refiere— ya que lleva a mayor
estabilidad desde el punto de vista termodinami-
co, tanto en los niveles de ADN y ARN como de
proteinas. Efectivamente, la riqueza en GC incre-
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menta la estabilidad del ADN, ya que los pares de
bases GC se unen por tres puentes de hidrogeno
contra dos puentes de los pares AT; y esto ocurre
no s6lo en solucidn sino también a nivel de cro-
mosomas, como lo indican las técnicas de ban-
deo R y T, que muestran que las regiones ricas en
GC son mas estables frente a la desnaturalizacion
térmica que las bandas G, mas pobres en GC. El
referido aumento también tiene como consecuen-
cia un incremento de la estabilidad térmica del
ARN, ya que los transcriptos pueden adquirir una
estructura secundaria mas estable, y finalmente, a
nivel de proteinas, los genes que estan ubicados
en zonas del ADN ricas en GC codifican niveles
mayores de aminoacidos que confieren mayor es-
tabilidad termodinamica (como arginina, alanina
y glicina), y menos de los que la reducen (como
serina y lisina).

A pesar de lo atractivo de esta hipotesis, es nece-
sario remarcar que bajo ninguin concepto postula
que el aumento de la temperatura corporal sea el
unico factor que llevo a la aparicion de los isoco-
ros ricos en GC caracteristicos de los homeoter-
mos; simplemente pone el acento en una ventaja
selectiva que resulta obvia, reconociendo, al mis-
mo tiempo, que algo tan complejo como el feno-
tipo global del genoma debe ser necesariamente
el resultado de multiples factores que actian en
forma simultanea. Sin embargo, esta hipotesis tie-
ne varios puntos en contra. Destacamos dos. En
primer lugar, los homeotermos tienen temperatu-
ras corporales que varian entre los 37 y 42°C, y
los poquilotermos suelen estar a alrededor de 15
0 20°C, y la diferencia parece ser escasa desde el
punto de biofisico como para explicar la aparicién
de los isocoros H. Por lo tanto, mas alla de que no
se discute la existencia de los isocoros, todavia
no hay un consenso en cuanto a su origen y evo-

lucion.
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Conclusiones generales: el genoma
como un mosaico evolutivo

Para finalizar, nos parece importante sefialar que
los estudios sobre las propiedades composiciona-
les del ADN de organismos multicelulares com-
plejos, desarrollados fundamentalmente en los 1l-
timos 40 afios, han mostrado en forma clara que el
genoma es mucho mas que la simple sumatoria de
secuencias codificantes y no codificantes. Efecti-
vamente, el genoma debe ser considerado como
un sistema estructural, funcional y evolutivo inte-
grado cuyas secuencias nucleotidicas estdn some-
tidas a reglas precisas que constituyen un “cédigo
genodmico”. Esta teoria de la organizacion, fisiolo-
gia y evolucion del genoma asume que las propie-
dades composicionales de las moléculas de ADN
(composicion de bases, dinucledtidos y otras se-
cuencias cortas) son caracteristicas decisivas para
la estructura, funcion y evolucion del genoma.

En otras palabras, el genoma de los vertebrados
no seria s6lo un mosaico estructural y funcional
(transcripcion, duplicacién, recombinacion) de
isocoros, sino que es, al mismo tiempo, un mosai-
co evolutivo, en el que cada region, definida por
su composicion de bases, se diferenciaria también
de las otras por distintos niveles de restricciones y
condicionantes evolutivas. Agreguemos un tema
no menor: las secuencias “no codificantes”, que
durante mucho tiempo fueron consideradas “se-
cuencias egoistas”,®®@ o sea, secuencias cuya
unica “funcién” era perpetuarse a si mismas en
el genoma, hoy sabemos que son parte de un todo
integrado y que evolucionan en equilibrio con el
resto de las secuencias que constituyen el geno-
ma.

Finalmente, queremos resaltar que nos encon-
tramos en un momento crucial para comprender
como se organiza, funciona y evoluciona el geno-
ma. El desarrollo de técnicas nuevas de secuen-
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ciado, de aislamiento de transcriptos (ARNm) que
se expresan en uno o muy pocos tejidos, y cuantos
de ellos son efectivamente traducidos a proteinas
y en qué cantidad, nos abren puertas imposibles
de sodr so6lo unos pocos adis atras. Este cam-
po, tanto a nivel experimental como tedrico esta
abriendo ventanas de oportunidades umdas para
comprender como es nuestro material genético. Y
por si fuera poco, el costo de secuenciar un geno-
ma humano ha caido varios 6rdenes de magnitud,
por lo que tener datos de miles de seres humanos
individuales ya no es un posibilidad, sino una rea-
lidad. Todo apunta a que los proximos ads seran
sumamente excitantes en este campo, que afecta
no solamente el conocimiento ‘“basico” de
nuestro genoma, sino que tendrd un impacto

notable en la medicina.
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