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Projecte Genoma Huma

Historia del Projecte del Genoma Huma

Deécada dels anys 80, un espai temporal d'inflexioé en
molts aspectes de la humanitat, ja sigui a nivell
social com a nivell tecnologic / cientific. Es a partir
d'aquest moment en qué podem comencar a parlar
del PGH, Projecte Genoma Huma.

A mitjans d'aquesta década, els genetistes van
comencar a plantejar la idea de poder seqlenciar els
aproximadament 3x10 # 9 parells de bases del geno-
ma huma. Cal dir que dins d'aquesta época ja hi va
haver una gran quantitat d'experiments en aquest
ambit, pero centrats en la sequenciacio de gens indi-
viduals d'una gran diversitat d'organismes. En canvi,
amb aquest projecte es volia sequenciar el maxim
possible el genoma huma.

Va ser als Estats Units, I'any 1986, quan es va con-
cretar la creaci6 del Projecte Genoma Huma, quan el
Departament d'Energia (Department of Energy), en
un congrés a Santa Fe, va plantejar la idea de desti-
nar diners a la investigacié i seqlenciaci6 del geno-
ma huma, amb l'objectiu de poder lluitar contra les
radiacions que podia haver-hi en sobre del material
genétic hereditari i avangar en diversos ambits de la
ciéncia.

Durant l'any seguent, diverses institucions es van
unir a la idea proposada pel Departament d'Energia.
Fins que I'any 88, un any després, es va crear |'orga-
nitzaci6 HUGO (Human Genome Organization).
Aquesta organitzacié era a nivell mundial, la qual
tenia l'objectiu de col - laborar entre una gran quan-
titat de paisos en la investigacié del genoma huma,
perqué aixi no hi hagués redundancies i poder difon-
dre més facilment els avengos dins d'aquest experi-
ment. Aquest projecte va ser aprovat pels Estats
Units I'any 90, els quals van aportar 3.000 milions de
dolars, amb la condici6 que en 15 anys estigués
completament sequenciat el genoma huma.

Cal dir, que el projecte no només tenia com a objec-
tiu la sequenciacié del genoma, sin6 també la crea-
ci6 d'infraestructures tecnoldgiques, com

per exemple trobar un métode per facilitar el proces-
sament d'tantes dades i també, la identificacié dels
gens.

A més, hi havia objectius com: la creacié de mapes
geneétics, la determinacié de sequéncies completes
de diverses espécies, com ara I'Escherichia coli o la
Drosophila melanogaster, i, sobretot, la creacio de
tecnologies dins de I'ambient biologic i informatic, és
a dir , una millora en el camp de la bioinformatica.
El Projecte Genoma Huma va comengar oficialment
a l'octubre de 1990. El primer objectiu era aconse-
guir desenvolupar nous métodes automatitzats per
clonar i sequenciar I'ADN, i aixi generar detallats
mapes fisics i genétics del genoma huma. No va ser
fins tres anys després quan es van completar els
mapes fisics a gran escala dels 23 cromosomes
humans.

Mentre que el Consorci Internacional de
Sequienciacié del Genoma Huma va utilitzar un

DNA Genetic Code Dictates Amino Acid
Identity and Order

T e DNA
== ] L:N Sequence
e =] 2=
Hi < o Is
‘i '

)
- the

Genielic

GCA AGA GAT AAT TGT... Code.

Cys o « o Gerorvlmig
Protein
Chuzln

Arg BN . Azn

oy
T P SR [

ragen de ULS. Department of Energy Human Genome Program

esquema basat en els mapes fisics per sequenciar el
genoma, un procés que comportava un gran esforg i
es necessitava molt de temps, Craig Venter, un reco-
negut bidleg i empresari nord-america, va decidir el
1998 dirigir una empresa privada anomenada Celera
Genomics, la qual es creava amb l'objectiu de
sequenciar el genoma huma abans que el Consorci.
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Per dur a terme la seva investigacio, Craig Venter va
utilitzar un esquema de seqiienciacio per fragments
escollits a I'atzar, aquest procés es va denominar
Shotgun. Amb aixd, volia aconseguir arribar a
sequenciar el genoma huma abans que el Consorci.
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Durant molts anys, tant el Consorci com I'empresa
Celera van anar avancgant de forma simultania en la
investigacié. Pero no va ser fins a l'estiu de l'any
2000, quan, tant l'organitzacioé publica com I'empre-
sa privada, van anunciar que ja estava complet el
primer esborrany, el qual incloia la major part de la
sequéncia del genoma huma.

No obstant aixd, no va ser fins a la primavera de
2003 quan la sequéncia del genoma huma va ser
declarada completa, tot i que encara queden alguns
escletxes per completar.

Arran dels projectes Genoma Huma (PGH), creada
per HUGO (Human Genome Organization), i Celera
Genomics, creada per Craig Venter, es van presen-
tar dos primers esborranys el 2001, la comparacio
dels quals revelava que el métode utilitzat pel con-
sorci internacional de clonacié era més precis que
I'empleat per Celera Genomics. Tanmateix, el méeto-
de del shotgun era molt més rapid pel que permetia
obtenir uns primers resultats molt abans. Les dades
més significatives extretes d'aquests primers esbo-
rranys van ser:

* El nombre estimat de gens es comprenia entre
30.000 i 35.000, davant dels 150.000 gens que s'es-
timava en un principi que hauria de constar el geno-
ma huma.

* Al voltant del 60% dels gens presentaven homolo-
gies amb altres genomes sequenciats préeviament.

+ Unicament 94 de les 1.278 families de gens previs-
tes eren especifiques d'animals vertebrats.
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el qual indica que comptem amb mes similituds amb
organismes invertebrats.

* Els exons (regions de I'ADN que donen lloc a pro-
teines) ocupaven només el 1,1% del genoma, men-
tre que els introns (regions de I'ADN que separen
dues regions d'exons i que no donen lloc a protei-
nes) el 24%. El 75% restant era ADN intergénic i el
44% del mateix derivaria d'elements transposables.

Tres anys després, HUGO publica la seqliéncia
practicament definitiva del 99% de les regions eucro-
matiques del genoma huma. En aquesta, els autors
van estimar el nombre total de gens que codifiquen
proteines entre els 20.000 i 25.000. Aixd suposa un
nombre fins i tot menor que I'obtingut en el primer
esborrany, i que deixo perplexos els investigadors.
A causa de la complexitat que suposadament se i
atribueix a I'ésser huma, es pressuposava que el
nombre de gens que presentaria havia d'estar direc-
tament relacionat amb la mateixa i per tant presentar
un gran nombre (sobre els 150.000). Tanmateix, és
inevitable la perplexitat al 80 trobar-nos que només
consta d'uns 20.000 o 25.000 gens, que en compa-
rar-los amb els genomes d'altres espécies sequen-
ciades, com Mus Musculus (ratoli) amb 22.705 gens,
Arabidopsis thaliana (Planta crucifera) amb 27.416,
trobem que contenen més gens.

Organisme genétic model

Les eines creades pel PGH també seguiran temptant
els esforgos per caracteritzar els genomes complets
de diversos altres organismes que s'utilitzen amplia-
ment en la investigacio bioldgica, com ara ratolins,
mosques i cucs plans. Aquests esforgos es recolzen
mutuament, perqué la majoria dels organismes
tenen molts gens similars, o "homolegs", amb fun-
cions similars. Per tant, la identificacié de la seqlién-
cia o la funcié d'un gen en un organisme model té el
potencial per explicar un gen homoleg en els éssers
humans, o en un dels altres organismes model.

La mosca de la fruita: Drosophila melanogaster
Aquesta mosca va ser un dels primers organismes
usats per I'analisi genética i actualment és un dels
organismes eucariotes més utilitzats i millor cone-
guts des del punt de vista genétic. Ates que tots els
organismes utilitzen un sistema genétic comu, el
coneixement d'un procés com la reproduccié o la
transcripcié en les mosques de la fruita ens ajuda a
comprendre aquests mateixos processos en els
éssers humans.




Drosophila és un genere de més de 1.000 espécies
descrites de mosques petites que sovint s'alimenten
i es reprodueixen en la fruita, encara que poques
vegades provoca mal i no son considerades plagues
economiques. La mosca de la fruita millor coneguda
i més estudiada és D. melanogaster.

D. melanogaster comencar a apareixer en els labo-
ratoris biologics al voltant de 1900. Thomas Hunt
Morgan va comencar a utilitzar les mosques de la
fruita en estudis experimentals d'heréncia a la
Columbia University.

La mosca de la fruita té algunes caracteristiques que
la converteixen en un subjecte ideal per a les inves-
tigacions genetiques:

- Posseeix un temps de generacio relativament curt;
completen una generacié sencera en aproximada-
ment 10 dies a temperatura ambient.

- Encara que curt, posseeix un cicle vital complex,
que travessa diversos estadis evolutius diferents,
que inclouen ou, larva, pupa i adult.

- Produeixen gran quantitat de descendents; posen
de 400 a 500 ous en un periode de 10 dies.

- So6n facils de criar al laboratori. Es crien en petits
flascons de vidre o ampolles amb un aliment similar
a una pasta que consisteix en platans o un cereal i
melassa.

- Els mascles i les femelles es distingeixen facilment
i les femelles verges s'aillen amb facilitat, el que faci-
lita els encreuaments geneétics.

- Les mosques son petites i requereixen poc espai,
alhora sén prou grans com perque es puguin obser-
var amb facilitat moltes mutacions amb una lent por-
tatil o un microscopi de disseccio.

- D. melanogaster té un genoma relativament petit
que consisteix en 175 milions de parells de bases de
DNA, el que és només al voltant del 5% del genoma
huma. Té quatre parells de cromosomes: tres parells
d'autosomes i un parell de cromosomes sexuals.

L'any 2000 es va sequienciar el genoma complet de
D. melanogaster. Drosophila continua sent un dels
organismes geneétics model més versatils i podero-
Sos.

El bacteri Escherichia coli

Es el microorganisme procariota estudiat amb més
profunditat i un dels millors caracteritzats des del
punt de vista genétic de totes les espéecies. Aquest
bacteri resideix de manera natural al
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tracte intestinal dels éssers humans i d'altres ani-
mals de sang calenta. E. coli va ser descrita per pri-
mera vegada per Theodore Escherich en 1885, pero
durant molts anys es va suposar que tots els bacte-
ris només es reproduien en forma asexual i que els
encreuaments genétics eren impossibles. En 1946
Joshua Lederberg i Edward Tatum van demostrar
que E. coli pateix un tipus de reproduccié sexual.
Avantatges d'E coli com un microorganisme model:
- La seva doble avantatge és la rapida multiplicacio i
la petita grandaria. En condicions oOptimes, aquest
microorganisme pot reproduir cada 20 minuts i, en
amb prou feines 7 hores, una cél - lula bacteriana
sola pot donar origen a més de 2 milions de descen-
dents.

- Es facil de conrear al laboratori en medis liquids o
en medis solids en plaques de Petri.

El genoma d'E coli

El genoma d'E coli esta en un sol cromosoma i, en
comparacio amb el dels éssers humans, els ratolins,
i altres organismes multicel - lulars, és relativament
petit; consta de poc més de quatre milions i mig de
parells de bases. S'estima que el genoma d'E coli
conté 4.300 gens, dels quals més de la meitat no té
cap funcié coneguda. El genoma haploide de E. coli
facilita I'aillament de mutacions perqué no hi ha gens
dominants en el mateix locus que suprimeixin i
emmascarin les mutacions recessives.

Escherichia coli s'utilitza en diversos sistemes d'ex-
perimentacio en qué s'estudien en detall els proces-
sos genétics fonamentals. Els sistemes in vitro
basats en components provinents de ceél - lules E.
coli permeten que s'estudiin i analitzin la transcrip-
Cio, la replicacio, I'expressid génica i moltes altres
funcions genétiques importants sota condicions de
laboratori controlades.

E. coli també s'utilitza molt en enginyeria genética.

La planta Arabidopsis thaliana

La major part dels treballs inicials en genética es van
realitzar en plantes, perd, cap a mitjan segle XX
aquestes es van deixar de banda. A. thaliana va ser
identificada al segle XVI, pero l'estudi d'aquesta
especie no es va generalitzar fins que van aparéixer
els primers mapes genétics detallats a principis de la
déecada de 1980.

Avantatges d'Arabidopsis com a organisme genétic
model:

- Té una mida petita: lI'algada maxima que assoleix
és d'entre 10 i 20 cm.




- Reproduccio prolifica

- Petit genoma

Arabidopsis thaliana completa el seu desenvolupa-
ment, des de la germinacié de la llavor fins a la pro-
duccio6 d'aquesta, al voltant de 6 setmanes. La seva
petita grandaria i la seva capacitat per créixer amb
escassa llum la fan ideal per al cultiu al laboratori.
Cada planta és capa¢ de produir entre 10.000 i
40.000 llavors, amb una alta taxa de germinacio.

El petit genoma d'A thaliana té només 125 milions de
parells de bases de DNA en 5 parells de cromoso-
mes, en comparacio amb els 2.500 milions de parells
de bases del DNA del genoma del blat de moro i els
16.000 milions de parells de bases en el genoma del
blat. EI genoma d'A.thaliana es va sequenciar per
complet I'any 2000.

El cuc nematode Caenorhabditis elegans

Si bé se'ls veu en rares ocasions, els nematodes son
dels organismes més abundants al nostre planeta a
causa que habiten els soOIs de tot el mén. S'ha usat
extensament en estudis genétics arran del seu cos
pla simple, la seva facilitat per conrear-lo i la seva
elevada capacitat reproductiva. Va ser introduit ini-
cialment en els estudis genétics per Sydney Brenner.
Avantatges de C. elegans com a organisme geneétic
model: Com els anteriors, el cuc nematode és petit,
facil de conrear i produeix una progenie 180 nombro-
sa.

- El C. elegans adult mesura al voltant d'1 mm de
llarg. La majoria dels investigadors el conreen en
plaques de Petri amb agar, entapissades amb una
gespa de bacteris, que els nematodes devoren.

- Comparats amb la majoria dels animals multicel -
lulars, tenen un temps de generacié curt, al voltant
de 3 dies a temperatura ambient.

- D'altra banda, son prolifics, ja que una sola femella
és capac de produir entre 250 i 1.000 ous fecundats
en 3 a 4 dies.

- Es transparent. Aquesta caracteristica permet |'ob-
servacio del desenvolupament intern en totes les
etapes.

La major part dels adults madurs sén hermafrodites,
amb la capacitat de produir ovuls i espermatozoides,
i d’autofecundar. Uns pocs sén mascles.

Els ovuls es fecunden internament. Després es pro-
dueix la fresa i el desenvolupament es completa de
manera externa. Al voltant de 14 hores després de la
fecundacio, eclosiona I'ou del qual sorgeix una
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larva, que travessa 4 estats larvaris (L1, L2, L3, L4)
separats per mudes. En condicions normals de labo-
ratori, els cucs viuen entre 2 i 3 setmanes.

El Caenorhabditis elegans té 5 parells d'autosomes
meés 2 cromosomes X en les femelles (hermafrodi-
tes) o 1 cromosoma X en els mascles. La seva DNA
té 103 milions de parells de bases i el nombre de
gens és de 20.500. El genoma de C. elegans va ser
sequenciat I'any 1998.

El llevat Saccharomyces cerevisiae

A partir de I'alllament i I'estudi de les mutacions peti-
te, el llevat comu de forn ha estat utilitzat ampliament
per a l'estudi dels sistemes genétics mitocondrials.
Louis Pasteur va identificar a S. cerevisiae com el
microorganisme responsable de la fermentacié en
1857 i el seu Us en l'analisi genética va comencar
aproximadament a 1935.

Avantatges del llevat com a organisme genétic
model:

- Es un organisme eucariota, amb sistemes genétic i
cel - lular similars als d'altres eucariotes més com-
plexos, com els éssers humans.

- Es unicel - lular.

- Les cél - lules de llevat necessiten poc espai i gran
quantitat de cel - lules poden créixer facilment i amb
baix cost en el laboratori.

- El llevat existeix en formes diploides i haploides.
Quan soén haploides I'al - lel sera expressat en el
fenotip. Per tant, es podran identificar facilment els al
- lels recessius en les cél - lules haploides i després
es podran examinar les interaccions entre al - lels en
les cél - lules diploides.

- Després de la meiosi, tots els productes d'una divi-
si6 meiotica son presents en una unica estructura
anomenada "fastic" i es mantenen separats dels pro-
ductes d'altres divisions meiotiques. Les quatre cél -
lules produides per una unica divisié meidtica s'ano-
menen tétrada. El fet de comptar amb tétrades sepa-
rades en el llevat permet observar directament els
efectes de les divisions meiodtiques individuals sobre
els tipus de gametes produits i identificar més facil-
ment els esdeveniments d'entrecreuament. L'analisi
geneética d'una tétrada s'anomena analisi de la tétra-
da.

- L'estudi genétic de les cél - lules del llevat sovint
contribueix al nostre coneixement d'altres organis-
mes eucariotes més complexos, inclosos els éssers
humans.




Saccharomyces cerevisiae té 16 parells de cromoso-
mes eucariotes tipics. El genoma de S. cerevisiae
conté 12 milions de parells de bases. El 1996, S.
cerevisiae va ser el primer organisme eucariota el
genoma es va seqlienciar totalment.

El ratoli Mus musculus

El ratoli comu domeéstic figura entre les espécies
més antigues i valuoses per als estudis genétics. Es
un organisme genétic excel - lent: petit, prolifer i facil
de mantenir, amb un temps de generacio curt.
Avantatges del ratoli com un organisme genétic
model:

- Estreta relacié evolutiva amb els éssers humans.
Per ser un mamifer, el ratoli és des del punt de vista
genétic, conductual i fisioldgic, més similar als
éssers humans que altres organismes usats en els
estudis de genética, el que el converteix en el model
d'eleccié per a molts estudis de genética humana i
médica.

- Té un temps de generacio curt, en comparacié amb
el de la majoria dels altres mamifers.

- Mus musculus es conserva i cria en gabies que
requereixen poc espai al laboratori.

- Els ratolins tenen ventrades grans (8 a 10 cries) i
son docils i facils de manejar.

La produccio de gametes i la reproduccio en el rato-
[i sébn molt similars a les dels éssers humans. El peri-
ode de gestacid en ratolins dura generalment 21
dies. Aquests arriben a la pubertat en unes 5 a 6 set-
manes i poden viure al voltant de 2 anys.

El genoma del ratoli conté al voltant de 2.600 milions
de parells de bases de DNA, el que és similar en
grandaria al genoma huma. Aquest genoma esta dis-
tribuit en 19 parells de cromosomes autosomics i un
parell de cromosomes sexuals.

El genoma huma

El PGH ha revelat que hi ha probablement prop de
20.500 gens humans. La sequéncia humana com-
pleta ara pot identificar les seves ubicacions. Aquest
ultim producte del PGH ha donat al mén una font
d'informacié detallada sobre l'estructura, organitza-
cio i funcionament de tot el conjunt de gens humans.
Aquesta informacié pot ser pensada com el conjunt
basic per al desenvolupament i la funcié d'un ésser
huma.

El genoma huma s'ha estudiat i analitzat extensa-
ment causa de la seva importancia per a la salut i I'e-
volucié. Té una longitud de 3.200 milions
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de parells de bases, perd només el 25% del DNA es
transcriu a RNA, i menys del 2% codifica proteines.
La grandaria mitjana dels gens en el genoma huma
és d'aproximadament 27.000 parells de bases, amb
9 exons. Un mateix gen sol codificar diverses protei-
nes gracies al tall i entroncament alternatiu; cada
gen codifica, de mitjana, dues o tres mRNA diferents,
el que implica que el genoma huma, amb aproxima-
dament 24.000 gens, podria codificar 72.000 protei-
nes o mes.

Podem arribar a la conclusié, per tant, que hi ha un
alt percentatge de DNA que no codifica proteines ni
es transcriu a RNA. A aquest DNA se li va cridar
"DNA escombraries" (junk DNA) ja que es va pensar
que no tenia cap funcié més que la d'acumular muta-
cions de manera que aixi el veritable ADN codificant,
en aquell moment l'important, el que porta la infor-
macio per formar les proteines, estigués protegit
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A 10 anys de distancia, quin balanc¢ es pot fer del PGH?

El balan¢ ha de ser sens dubte molt positiu. Sempre s'ha dit que la biologia molecular és una ciéncia que
avancga molt rapidament, pero certament, I'impuls donat pel projecte genoma huma i tot el que comporta en
aquest camp de la ciéncia esta sent espectacular i em resulta molt complicat poder aventurar qué ens tro-
barem en els propers anys.

¢ Destacaria algun aspecte del projecte de manera especial?

Un dels aspectes més destacables és I'augment del coneixement que tenim sobre I'estructura i caracteris-
tiques del genoma huma i organismes model, perd em sembla encara molt més espectacular i important de
cara al futur proxim, la revolucio tecnologica associada amb els métodes de sequenciacié de segona i ter-
cera generacio. Ara el problema no és la informacié (aquesta ens sobra), el problema esta en poder analit-
zar-la i entendre-la en tota la seva amplitud. | no podem oblidar I'impuls que esta prenent la farmacogeno-
mica, el cami que estem avancgant cap a una medicina personalitzada.

Ha tingut el PGH aplicacions que en principi no estaven previstes?

No sé fins a quin punt podrien estar en la ment dels investigadors que van portar a terme el disseny i exe-
cucié del PGH, algunes investigacions que s'estan duent a terme ultimament, pero la veritat €és que a mi em
sorprenen en gran mesura els avengos obtinguts en I'analisi de genomes antics, especialment la sequen-
ciacié del genoma neanderthal i les seves implicacions en la determinacié de quins factors genétics poden
estar associats a l'origen de la "humanitat"-d'aixd que ens diferencia dels animals-i els avengos en biologia
sintética i en biologia de sistemes, especialment els estudis de genoma minim i dels metagenomas i diver-
sitat genética presents en els ecosistemes.
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Hi va haver alguna idea basica de la biologia que canviés gracies al PGH?

Crec que moltes. N'hi ha prou esmentar que ara, gracies a les dades que ens aporta I'estudi detallat del
genoma, em refereixo per exemple al projecte ENCODE (una derivacio del PGH), cada vegada ens és més
complicat-i fascinant-entendre que és un gen. Em sorprén i meravella I'haver constatat que una mateixa
sequéncia génica pot donar tants productes diferents en funcié de, per exemple, del processat alternatiu
dels exons.

A partir del PGH es té una nova concepcié de I'ética en la biologia?

Sense cap dubte. EI PGH ha posat al descobert la nostra identitat genética i les implicacions de la correcta
i etica gestio d'aquesta informacié son inacabables. Un petit exemple, el projecte mil genomes pretén
sequenciar els genomes de milers de voluntaris i proposa com a condicié que la teva informacié genética
sigui publica. Tu Participaries en el projecte? Estaries disposat a que la gent pogués coneixer "el teu" geno-
ma?

Avui en dia, és gairebé de tertulia publica comentar situacions relacionades amb la identitat genética rela-
cionades amb la privacitat del nostre perfil genétic, amb la conveniéncia de disposar de perfils genétics de
persones fitxades per la policia, de persones desaparegudes o els seus familiars, etc.

La bioinformatica va tenir un paper decisiu en I'PGH. Actualment, s'han fet grans avengos en aquest
camp. Segueix sent tan preponderant per a la biologia?

Jo diria que cada dia que passa, fins i tot més. Si bé és cert que molts aspectes del desenvolupament dels
estudis del genoma son concrets, la veritat €s que les analisis de genomica comparativa, de metagenomes,
d'associacio de variacié genética amb la predisposicié a malalties i molts altres necessiten d'eines bioinfor-
matiques cada vegada més sofisticades i potents. Com deia anteriorment, actualment el problema no és la
informacié sind la seva gestié. | per per a aquesta analisi cal la bioinformatica. Per descomptat.

Fins a quin punt va ser determinant el descobriment del PGH per dur a terme el ENCODE?

Sense el Projecte Genoma Huma no haguessin estat possibles molts dels avencos i estudis ja realitzats o
en marxa. Un d'ells, com no, el ENCODE. Encara que us pugui costar fer-vos a la idea, a principis dels anys
90, determinar la sequiéncia génica associada a un fenotip i dur a terme la seva caracteritzacié genética, la
seva sequenciacio, era tot un repte i un bon tema de tesi que no estava a 'abast de tots els laboratoris. El
PGH va implicar tot un desenvolupament tecnologic associat a la biologia molecular que ha canviat aques-
ta ciéncia. | jo, almenys, no soc capag de discernir que ens espera a |'horitzo.




Human Genﬂr?g[ﬁ ect

Aquesta és la web oficial del Projecte Genoma Huma. Esta realitzada pel Departament d’Energia i el
National Institut of Health (NIH) dels USA. Es recull tota la informacié des de l'inici del projecte a I'any 1990
fins el 2002 en que aquest projecte va acabar, perd es segueix donant informacio dels projectes relacionats
amb el PGH i que sén vigents a I'actualitat, ENCODE, per exemple.

Pel mén de 'ensenyament té especial importancia I'apartat dedicat a educacié en el que es recull una gran
quantitat de links de diverses entitats: instituts, universitats, fundacions en les que es mostren molts de
materials que poden ser de gran ajuda als educadors per ensenyar genética i les fites aconseguides amb
el projecte.

Es dediquen apartats a la relacié entre les aportacions del projecte i la medicina. Als aspectes legals i étics
de la manipulacio genética: patents, modificacié genética d’aliments, terapia génica, aplicacié a poblacions
humanes o aspectes forenses.

Finalment hi ha un apartat dedicat a la investigacio en el que es reflecteixen els articles publicat a diverses
revistes sobre els resultats que s’anaven obtenint en el desenvolupament del projecte. S’ha de remarcar el
newsletter que es va publicar durant la vida del projecte en el que es poden seguir els avengos que s’ana-
ven produint.

http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human Genome/home.shtml

National Institutes of Health
Turning Discovery Into Health

El National Institutes of Health del Govern del USA esta dirigit per Francis Collins el qual fou director de
I'apartat public del Projecte Genoma Huma. Recordem que es va presentar publicament amb la colslabo-
racio de Cellera 'empresa privada dirigida per J. Craig Venter.

A través d’aquest institut es va finangar part de I'aportacié publica al PGH. Aquest institut dedicat a la salut
té com a objectius globals fomentar les investigacions per millorar la salut, desenvolupat técniques per
millorar la prevencio sanitaria, mantenir el finangament de la recerca en sanitat publica i assegurar la res-
ponsabilitat personal i social de la gestié de la ciéncia relacionada amb la salut

http://www.nih.gov/
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J. Craig Venter”
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Aquest institut de recerca esta dirigit per J. Craig Venter, que és l'investigador que al front d’'una empresa,
Celera Genomics, finangada amb capital privat va contribuir a la conclusio del Projecte Genoma Huma. Esta
format per la unié d’'una série d’institut que es dedicaven a I'estudi de la gendmica. Actualment hi treballen
més de tres-cents investigadors.

Aquest institut es dedica a la recerca en les tematiques de medicina genética, malalties infeccioses, micro-
biologia ambiental, biologia sintética, bioenergia, genomica de plantes, bioinformatica, sequéncies genéti-
ques i educacio.

htto: .

1000 Genomes Project

Drxfining Genetic Variatiorr al People
e

El Projecte 1000 Genomes és una col - laboracioé entre grups de recerca als EUA, Regne Unit, Alemanya i
la Xina, i per produir un ampli cataleg de variacions genétiques humanes que donara suport futurs estudis
d'investigacié medica. S'estenen a partir de les dades del Projecte Internacional HapMap, que va crear un
recurs que ha estat utilitzat per trobar més de 100 regions del genoma que estan associats amb malalties
humanes comunes com ara malaltia de I'artéria coronaria i la diabetis. L'objectiu del Projecte 1000 Genomes
és proporcionar un recurs de gairebé totes les variants, incloent SNPs i variants estructurals, i els seus con-
textos d'haplotips. Aquest recurs permet en tot el genoma estudis d'associacid per centrar-se en gairebé
totes les variants que existeixen en regions que es troben associats amb la malaltia. Els genomes de més
de 1000 persones no identificades de tot el mén es van sequenciar utilitzant tecnologies de sequenciacio
de proxima generacié. Els resultats de I'estudi seran d'accés public als investigadors de tot el mén.

http://www.genome.gov/27528684



REVISTA NATURE
THE DROSOPHILA MELANOGASTER GENETIC
REFERENCE PANEL (DGRP)

Mature, & de febrer de 2012
vl 482

Coneixer la relacié entre la variacié genética i la
variacié fenotipica dels trets dels individus d'una
mateixa espécie és essencial per entendre I'evolu-
ci6. La construccié de la DGRP va ajudar a obtenir la
sequéncia completa del genoma de 168 linies proce-
dents d'una mateixa poblacié de Drosophila melano-
gaster. Els resultats obtinguts durant la seqiencia-
cio, despres de 20 anys d'endogamia de la poblacio
estudiada, va ser la diversitat de nucleotids i un per-
centatge molt elevat dels gens que presentaven poli-
morfismes, concretament a la part inferior del cromo-
soma X.

REVISTA SCIENCE
GENS INACTIUS EN EL GENOMA HUMA

Science

T

Science. 17 de febrer de 2012
vol 335

La varietat en els caracters del genoma huma a
nivell individual ha proporcionat una informacioé fona-
mental sobre la historia de la poblacio. Els estudis de
sequenciacié genomica frequentment mostren muta-
cions de pérdua de funcid, perd aquestes sovint es
deuen a errors de seqlienciacido més que a veritables
variants genétiques. MacArthur va identificar la pér-
dua de la funcié dins del genoma huma, principal-
ment el Projecte dels 1000 Genomes.
Aproximadament 20 dels gens presenten pérdua de
la funcid, el que suggereix que pot haver un avantat-
ge selectiu en l'evolucié humana.
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REVISTA INVESTIGACION Y CIENCIA
GENETICA DE LA COGNICIO

INYESTIGAC IO

YCIENCIA

Origen
cdel peng

investigacidn y Ciencia
febrer de 2012, Mdm 425

Durant les ultimes decades s'ha intentat obtenir una
explicacié sobre les caracteristiques fisiques i anato-
miques de l'evolucio cerebral. Gracies al descobri-
ment del genoma huma s'ha pogut comparar amb el
genoma de ximpanzé i d'altres espécies, confirmant
la teoria que el genoma huma ha canviat amb I'evo-
lucié. Durant I'evolucié s'han produit mutacions en el
genoma huma que han afavorit a la cognicio de la
parla de I'espécie humana. Les mutacions cognitives
no només es produeixen a l'area neuronal, sind
també en els 6rgans com el pulmé, el cor i l'intesti.
En els nostres avantpassats que no havien patit
aquestes mutacions, es coneix que tenien una millor
adaptacio al medi en el qual vivien.

14
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Cura Miraculosa? A una Década del Genoma
Huma

Fa una década que els cientifics van anunciar que
havien produit el primer esborrany del genoma
huma, publicant els 3600000000 de lletres del nostre
codi genétic. Va ser considerat com un dels majors
exits cientifics de la nostra época, un avang¢ que
podria marcar el comencament d'una nova era de la
medicina. Una década més tard, el programa de
ciéncia i filosofia "Horizon" va descobrir del prop que
s'estava en el desenvolupament dels tractaments
que canviarien la vida en un futur proxim. "Horizon"
va seguir el cas i el tractament de tres persones,
cadascuna amb una malaltia genética diferent, que
van visitar alguns dels laboratoris de Gran Bretanya
liders en investigacio per esbrinar la Sequenciacié
del Genoma Huma.

¢(Cura Milagrosa? A wuna Década del Genoma Humano.

Teledocumentales. Consultat [marg 2013].

Disponible a http://www.teledocumentales.com 9 minuts

Delatats pels nostres gens

Tretze llargs anys d'investigacio i estudi van donar
com a resultat I'obtencié del mapa complet del codi
genetic, a I'abril de 2003, en un projecte que es va
coneixer com el Projecte Genoma Huma. Aixd va
suposar un benefici no només per a la ciéncia, la
medicina i la salut, sind6 també per al moén de la
investigacio privada, policial o forense, ja que amb
una mostra d'ADN obtinguda a través d'un cabell o la
saliva d'una burilla es poden obtenir molts i molt
valuoses dades crucials per a la resolucido d'una
investigacio d'un crim. Els laboratoris privats van
comencar a oferir a partir de llavors tot tipus de pro-
ves genétiques per donar resposta a questions de
paternitat, llinatge, predisposicié davant determina-
des malalties hereditaries, etc. El documental "dela-
tats pels nostres gens" analitza on son els limits étics
de la utilitzacio de I'ADN huma i si esta en perill el

nostre dret a la intimitat.

Delatados por nuestros genes. Ver documentales. Consultat [marg

2013]. Disponible a http://www.ver-documentales.net 57 minuts
Superpoders History Channel

El projecte Genoma Huma va comengar el 1990 com
I'empresa tecnoldgica més ambiciosa de la historia
amb un pressupost molt superior al de la carrera
espacial a la Lluna i en qué van participar centenars
de laboratoris a tot el mén amb el mateix objectiu,
determinar la sequeéencia del Genoma Huma. Amb
aquest coneixement es podra controlar I'evolucio de
la genética humana, humanitzar organs trasplantats
d'animals, clonar 6rgans, prevenir o curar malalties.

Superpoderes History Channel. Consultat [mar¢ 2013]. Disponible a

http://www.youtube.com/watch?v=uSxI0F2JW4| 53 minuts

Redes 31: Els dos codis que governen la vida.

La idea que tenim sobre el nostre planeta i I'univers,
o sobre la complexitat del cervell huma ha evolucio-
nat extraordinariament en els darrers anys. El mateix
esta succeint ara amb el concepte de gen i amb el
rol de I'ADN en la constitucié d'un ésser viu. El gene-
tista Tom Gingeras participa en el projecte Encode,
destinat a definir les auténtiques unitats funcionals
del genoma huma.

Eduard Punset tracta en aquest programa, de la ma
d'aquest investigador del laboratori Cold Spring
Harbor, a Nova York, de transmetre'ns els punts
essencials de la nova genética. Es sens dubte ['inici
d'una era en la comprensio dels codis de la vida.

Redes 31: Los dos cédigos que gobiernan la vida. Consultat [marg
2013]. Disponible a http://www.rtve.es/alacarta/videos/redes/ 29

minuts.
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Proyecto Genoma Humano: rompiendo el Cédigo Genético de la vida

EL FROYECT
GENOMA HUMANO

Els nostres gens han dictat nostre desti personal i el desti de la nostra evolucié com a espécie. El Projecte
Genoma Huma, una investigacio cientifica de més de quinze anys, és la construccio d'un mapa complet de
la dotaci6é genética humana. L'éxit d'aquest projecte ens acostaria al control definitiu sobre la malaltia, I'en-
velliment i la mort. En aquest llibre es revela, des de la seva génesi, la historia, desenvolupament i perspec-
tives del desxiframent del llenguatge secret de I'ADN. Aix0 significa la identificacié exacta de la funci6 de
cada gen del cos huma. Thomas F. Lee guia al lector pas a pas a través dels fonaments de la ciéncia gene-
tica sense perdre la visié de les nombroses ramificacions i sense deixar d'assenyalar I'arma de doble tall
que suposa aquest projecte. Sera en el futur el nostre "mapa genétic" sol - licitat a les demandes d'ocupa-
Ccio 0 en les assegurances de vida?

La historia ens ha demostrat que els passos del progrés son successius i inexorables. Aquest llibre contri-
bueix a advertir sobre els perills de I'Us indiscriminat de les possibilitats que obre la resolucié del puzle gene-
tic.

Thomas F. Lee (2001) Proyecto Genoma Humano: rompiendo el Cédigo Genético de la vida. GEDISA

Genoma Humano

Genoma humano
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La biotecnologia moderna ha obert nous camins en multitud de sectors, mai imaginats fa poques décades.
El sector de la salut, en gran mesura impulsat pel coneixement recent del genoma huma, és el que esta
evolucionant més rapidament, generant noves tecnologies i aplicacions per al diagnostic, la terapia i el

pronostic dels pacients cap a una medicina personalitzada. Aquest llibre proporciona una visié panoramica
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de com es pot aprofitar aquest coneixement per millorar la nostra salut, sense oblidar 'enorme mercat que
obre la naixent bioeconomia i sense deixar de banda les noves consideracions etiques i legals derivades

de I'is d'aquest coneixement.
Federico Baeza, José Luis Garcia. (2012). Genoma humano. Del laboratorio al paciente. NETBIBLO

El Proyecto Genoma Humano: algunas reflexiones sobre sus relaciones con el derecho

El Provecto
Genoma
Humano:
algunas
reflexiones sobre
sus relaciones
con el Derecho

propuesias

El PGH es proposa accedir a les claus genétiques de I'ésser huma. Aixo es traduira en possibilitats insos-
pitades: des de modificar el patrimoni genetic, no només d'un home, siné també de tots els seus descen-
dents, crear éssers transgenics o obtenir, a partir d'una mostra de sang, la constitucié genética amb la deter-
minacio de la predisposicié a malalties psiquiques o fisiques d'origen genétic d'una persona. El present lli-
bre intenta oferir una perspectiva global dels reptes que aquests avengos van a plantejar al dret. La reflexio
etica, encara que important, és insuficient. Es troben en joc interessos i drets humans dignes de proteccio
juridica.

Angela Aparisi Miralles (1997). El Proyecto Genoma Humano: algunas reflexiones sobre sus relaciones con el derecho.
Universitat de Valencia

Presentacion del proyecto genoma humano en las revistas Nature y Science. magen tomada de www.upcl.upme. edu
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