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Steve Laurie y Mar Albga, investigadores del IMIM.

Las mutaciones por insercion son
mas frecuentes de lo esperado

Un estudio espafiol que se publica en Genome Re-
search ha descrito que las inserciones de uno o
mas nucledtidos en el ADN son, en la mayoria de
los genomas de mamiferos, tan frecuen- @

tes como las deleciones.
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GENETICA INVESTIGACION REALIZADA EN GENOMAS DE HOMBRE, RATON Y MACACO

Las mutaciones por insercion,
mas frecuentes de lo esperado

= Al contrario de lo que se pensaba hasta ahora,
las inserciones de secuencias cortas de ADN se
producen con tanta frecuencia como las dele-

ciones. Asi lo ha confirmado un estudio llevado
a cabo por un equipo del Instituto Municipal de
Investigacion Médica, de Barcelona.

0 Javier Granda Revilla Barcelona
El grupo de investigacién en
Gendmica Evolutiva del Ins-
tituto Municipal de Investi-
gacién Médica (IMIM)-Uni-
versidad Pompeu Fabra ha
descrito por primera vez
que las inserciones de uno o
mas nucledtidos en el ADN
son, en la mayoria de los ge-
nomas de mamiferos y en
contra de lo que se pensaba
hasta el momento, tan fre-
cuentes como las delecio-
nes. El estudio se publica en
el 4ltimo nimero de Geno-
me Research.

El andlisis de los cambios
en el genoma de diferentes
especies habia establecido
de manera tradicional la
presencia de més deleciones
que inserciones. En el traba-
jo que acaban de difundir,
los investigadores catalanes
han utilizado una nueva me-
todologia. Se trata del algo-
ritmo Prank+F de alinea-
miento, en grandes grupos
de genes de mamiferos, in-
cluyendo hombre, ratén, ra-
ta y macaco.

"Usando este programa,
hemos comprobado que el
nimero de inserciones es
realmente superior al que se
pensaba que existia, de for-
ma que en muchas compa-
raciones se equilibran el nu-
mero de inserciones y dele-
ciones: deja de existir esa
desviacién hacia las delecio-
nes que mostraban los algo-
ritmos anteriores tanto en
cuestién de ADN como de
proteina’, ha explicado Mar
Alba, de la Institucién Cata-
lana de Investigacién y Estu-
dios Avanzados (Icrea) y del
IMIM vy coautora del articu-
lo.

"Se trata de una cuestién
fundamental sobre cémo
evolucionan las secuencias
y, por primera vez, hemos
usado este programa en gru-
pos de genes. La ventaja que
ofrece Prank+F es que tiene
un modelo evolutivo: se le
proporciona informacién
sobre las relaciones evoluti-
vas de las secuencias que el
programa va a alinear, lo
que es una novedad, porque
ningun otro lo hace', ha afia-
dido la cientifica.

Alineacion de secuencias

De este modo, si se introdu-
cen diversas secuencias de
proteinas de hombre, ratén
y chimpancé, el programa

ha destacado Mar Alba.

Mar Alba y Steve Laurie, investigadores del IMIM, de Barcelona.

TECNICAS DE SECUENCIACION

Los resultados de los trabajos del equipo del IMIM
estdn siendo presentados esta semana en las X
Jornadas de Bioinformética, que se celebran desde
ayer en Barcelona y se clausurardn mafana.

"Las nuevas técnicas de secuenciacién permiten
secuenciar a mucha mds velocidad y con un coste
mucho mas barato muestras de ADN de genomas
completos, asi como muestras de ARN de una célula
de los genes que se expresan, lo que hace mds
accesibles y factibles los proyectos tanto en
laboratorios grandes como en medianos y pequefios",

Los investigadores han empleado una nueva
metodologia: el algoritmo Prank+F de
alineamiento, que ofrece ventajas sobre otros

El estudio de inserciones y deleciones en el ADN
se caracteriza por su complejidad, ya que ambas
estdn situadas en regiones de alta variabilidad

indicara que las de hombre
y chimpancé son mds simi-
lares. Esta informacién se
utiliza para alinear las se-
cuencias, colocando posicio-
nes homoélogas y determi-
nando dénde se han produ-
cido las mutaciones de in-
sercién o delecién de nu-
cleétidos o aminoacidos.

Asf, segin expone la auto-
ra, se infieren mejor tanto
inserciones como delecio-
nes, con unos modelos evo-
lutivos mds sofisticados, por
lo que es preciso mas tiem-
po de célculo, ademds de es-
ta informacién de entrada
que debe proporcionarse.

El estudio de inserciones
y deleciones en el ADN se

caracteriza por su compleji-
dad, ya que ambas estdn si-
tuadas en regiones de alta
variabilidad, incluso con di-
versidad dentro de una mis-
ma especie.

"Habitualmente, en biolo-
gia molecular se realizan ali-
neamientos para intentar
ver dénde estén las posicio-
nes funcionales observadas
en las proteinas o en los ge-
nes. Y estas regiones son ri-
cas en inserciones y delecio-
nes, por lo que es dificil rea-
lizar un alineamiento que
represente el proceso evolu-
tivo e inferir lo que ha pasa-
do anteriormente en los di-
ferentes linajes', ha precisa-
do la cientifica.

El equipo de Alba trata
ahora de determinar c6mo
las inserciones y deleciones
afectan a genes que se han
duplicado muy reciente-
mente en la historia evoluti-
va de los humanos y de otros
mamiferos.

Como ha indicado Alba,
por trabajos similares "se sa-
be que tras la duplicacién se
da una rapida diversifica-
cién de las dos copias del
mismo gen, que en princi-
pio son iguales, y una puede
especializarse répidamente
incluso con una funcién di-
ferente".

Futuro

La investigadora ha explica-
do cudles van a ser los proxi-
mos pasos que va a seguir su
equipo en el marco de este
trabajo: "Ahora pensamos
analizar el papel que tienen
las mutaciones relacionadas
con inserciones y delecio-
nes, que son unos tipos
completamente diferentes
de las sustituciones de ami-
noécidos, que son las més
estudiadas. De hecho, hasta
ahora los genes que habia-
mos estudiado eran genes
en los que habia una sola co-
pia en una serie de mamife-
ros"

B (Genome Research. Doi.
10.1101/gr.121897.111).
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Mas informacion
sobre investigacion
gendmica y
secuenciacién en
nuestra web.

INSTITUTO MUNICIPAL DE INVESTIGACION MEDICA IMIM

NIV W v3va



