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Las duplicaciones y deleciones
de genes se conocen desde hace
un siglo: la sorpresa no es que
existan, sino su enorme frecuen-
cia natural en la poblacion hu-
mana. Por ejemplo, los miles de
segmentos ganados o perdidos
entre la secuencia del proyecto
genoma publico y el de la em-
presa Celera “se habian atribui-
do hasta ahora a errores”, sefia-
la el investigador Stephen Sche-
rer, del Instituto Howard Hug-
hes. “Parecia inconcebible que
pudieran ser diferencias reales
entre los genomas que analiza-
ron uno y otro proyecto. Pero la
mayoria lo son”.

Cientificos de una decena de
centros implicados en el proyec-
to genoma, incluidos cinco in-
vestigadores del Centro de Re-
gulacion Genomica y la Univer-
sidad Pompeu Fabra de Barce-
lona, publican hoy en Nature,
Nature Genetics y Genome Re-
search el primer analisis siste-
matico de la “variacién en el
numero de copia” a lo largo del
genoma humano: zonas de mas
de una kilobase (mil letras)
que, en lugar de estar presentes
en las dos copias habituales —u-
na heredada del padre y otra de
la madre—, han sufrido la
delecion de una de ellas o la
duplicacion de al menos una.

Los cientificos han utilizado
ADN de 270 individuos sanos
de cuatro poblaciones: 90 yoru-
bas de Nigeria, 90 mormones
de Utah, 45 japoneses y 45 chi-
nos. Son las mismas muestras
que ya se habian usado en los
anteriores estudios centrados
en los cambios de una sola letra
en el ADN (single nucleotide po-
lymorphisms, o snips).

JAVIER SAMPEDRO, Madrid
Seis anos después de su presentacion pu-
blica, el genoma humano ha revelado su
secreto mejor guardado. La principal
fuente de variedad genética no son los

cambios de letra en el ADN, sino las dupli-
caciones o deleciones (amputaciones) de
grandes segmentos de ADN, que miden
entre mil letras y un millon, y pueden in-
cluir desde un trozo de gen hasta varios

Variabilidad en el genoma humano
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Esas poblaciones estan tan
alejadas como puedan estarlo
dos grupos humanos desde
que, hace 50.000 afios, el Homo
sapiens se extendi6 por toda
Africa y colonizé el resto del
mundo, pero la mayor parte de
la variacion genética humana
no ocurre entre poblaciones, si-
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no entre individuos. Los cientifi-
cos han hallado 2.900 genes (de
los 23.000 genes humanos) que
presentan variaciones en el nu-
mero de copias (copy number
variations, CNV) en cualquier
poblacion. De hecho, cada indi-
viduo presenta un promedio de
70 CNV que miden un prome-

Un nuevo analisis revela en el genoma
una gran variacion de interés medico

Cualquier persona se distingue de otra en una media de 70 genes duplicados o perdidos

genes enteros. Hay en el genoma 1.500 de
estas zonas variables, y cualquier persona
se distingue de cualquier otra en un pro-
medio de 70. Las implicaciones para la
medicina gendmica son importantes.

dio de 250 kilobases (250.000
letras). El tamafio de los genes
humanos es muy variable, pero
250 kilobases es un espacio mas
que suficiente para un gen gran-
de, o para 10 de tamafno modes-
to.

Y 250 kilobases es sélo un
promedio. Hay personas a las
que les falta un segmento de
una megabase (un millén de le-
tras). Y estan sanas, como to-
dos los de la muestra. “Solia-
mos pensar que los grandes
cambios de este tipo debian es-
tar implicados en alguna enfer-
medad, pero ahora vemos que
todos podemos tenerlos”, dice
Scherer.

El trabajo ha desarrollado
las técnicas necesarias para de-
tectar los CNV —duplicacio-
nes y deleciones— en la pobla-
cion humana, y quiere servir de
plataforma para los futuros es-
tudios de asociacion con las en-
fermedades humanas: hasta
ahora se habia intentado aso-
ciar cada patologia a un conjun-
to de snips, y ahora se podra
asociar en paralelo con las va-
riaciones del nimero de copia.

Los cientificos ven probable
que los CNV estén detras de
algunas enfermedades. No sélo
porque alteran la dosis de los
genes y crean nuevos genes (véa-
se grafico), sino porque ya se
conocen algunos casos. Sin du-
da el mas renombrado es el sin-
drome de Down, que a veces no
se debe al exceso de un cromo-
soma entero, sino a la duplica-
cion de un segmento del cromo-
soma 21 (un CNV). Otros ejem-
plos son algunos casos de Par-
kinson, Alzheimer y de grado
de resistencia al virus VIH.

El agua del rio
Amarillo

se vuelve roja dos
veces en un mes

EFE, Pekin
Un trecho de un kilémetro del rio
Amarillo, el segundo mas largo
de China y cuna de su civiliza-
cion, se ha tenido esta semana de
rojo por segunda vez en un mes.
Las aguas fluyen de este color a
altura del Parque Infantil de Lan-
zhou, en la provincia norocciden-
tal de Gansu. Segun el diario Bei-
jing News, que cita fuentes medio-
ambientales, una compaiia de ca-
lefaccion de la zona afiadid un
colorante al curso del rio para evi-
tar la habitual costumbre de los
ciudadanos de “robar” agua de
sus tuberias para su uso privado.
Las autoridades han puesto en
marcha una investigacion mien-
tras siguen buscando el origen de
la primera contaminacion del rio,
ocurrida el pasado 22 de octubre.
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Toma de muestras del rio Amarillo en Lanzhou, en el noroeste de China. / REUTERS

Realizado el primer
trasplante renal

en Espana entre
personas de distinto
grupo sanguineo

D. CASALS, Barcelona
El Hospital Clinico de Barcelona
ha realizado con éxito dos tras-
plantes de rifién en los que el
donante vivo y el receptor eran
de grupos sanguineos distintos e
incompatibles. Es la primera vez
que se hace un trasplante renal
de este tipo en Espafia, aunque
ya se han hecho intervenciones
similares en Suecia, Alemania y
Estados Unidos.

El Hospital Clinico esta traba-
jando para desarrollar los tras-
plantes de higado entre donantes
Vivos y con grupos sanguineos
incompatibles con una técnica si-
milar a la del trasplante de rifidn.

Hasta la fecha, el hecho de
que el donante y el receptor fue-
ran de grupos sanguineos incom-
patibles era una contraindica-
cion para llevar a cabo el tras-
plante. La razén era que, en estos
casos, el donante rechazaba el 6r-
gano trasplantado y generaba an-
ticuerpos que lo acababan destru-
yendo.

La técnica realizada, patenta-
da en Suecia, consiste en filtrar
la sangre del paciente, con el pro-
posito de eliminar exclusivamen-
te los anticuerpos que elimina-
rian el rifién trasplantado. Este
procedimiento se conoce como
inmunoadscricién ABO especifi-
ca. Luego, al paciente “se le admi-
nistran farmacos para que no se
vuelvan a generar temporalmen-
te estos anticuerpos”, indico el
hematologo Miquel Lozano, uno
de los facultativos que ha partici-
pado en esta primera interven-
cion.

Cuando el nivel de estos anti-
cuerpos se ha reducido y estabili-
zado, se puede proceder a reali-
zar el trasplante. Una vez se ha
hecho la intervencion, el riesgo
de que el paciente pueda recha-
zar el o6rgano es mucho menor.
“Con este tratamiento, el riidén
logra acomodarse en las semanas
posteriores al trasplante”, afa-
di6 Lozano.

Barrera rota

Federico Oppenheimer, director
de la Unidad de Trasplante Re-
nal del Hospital Clinico, comen-
td que en ambos casos, el rinon
trasplantado, pese a ser de un
grupo sanguineo diferente, era la
unica alternativa que se les podia
ofrecer a los pacientes. El éxito
de estas intervenciones, anadio el
urologo Rafael Gutiérrez, de-
muestra que “no hay trasplante
imposible”, ya que se ha roto
“una barrera histéricamente insu-
perable”.

En los dos trasplantes realiza-
dos, los receptores comparten
una serie de caracteristicas: se les
habia trasplantado un rifién con
anterioridad, que rechazaron, vy,
en consecuencia, llevaban mas de
una década sometiéndose a perio-
dicamente a dialisis.

Las dos intervenciones abren
en Espaia la posibilidad de que
los donantes de organos sean
también personas vivas. Espafia
es el pais del mundo con un ma-
yor indice de donacion de orga-
nos de cadaver pero, en cambio,
la donacion de donantes vivos es
muy baja. Mientras que en algu-
nos paises europeos los donantes
vivos suponen mas del 40% del
total, en Espaiia la cifra no supe-
ra el 2% de las donaciones.





