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ENCODE

Antecedents

Durant la decada dels anys 80, els genetistes plan-
tejaren poder sequenciar els 3x10 * 9 parells de
bases del genoma. Es volia seqUenciar el maxim
possible i per aixo el 1986 es va plantejar el PGH
(Projecte Genoma Huma) que destinaria diners a la
investigacio i sequenciacid del genoma huma . El
1988 es va fundar HUGO (Human Genome
Organization), que tenia I'objectiu de col-laborar amb
una gran quantitat de paisos en la investigacio i
poder difondre més facilment els avengos que es
fessin sobre el genoma.

gens. Altres objectius eren la creacié de mapes
geneétics, la determinacié de sequéncies completes
de diverses espécies i una millora significativa en el
camp de la bioinformatica.

El PGH va comengar a l'octubre de 1990 . El primer
objectiu era desenvolupar nous metodes automatit-
zats per clonar i seqlienciar 'ADN i aixi generar
mapes fisics i genétics del genoma. Als 3 anys, ja
estava fet un mapa fisic a gran escala dels 23 cro-
mosomes de I'ésser huma.
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El 1990 es va iniciar el projecte. Es destinarien 3.000
$ milions i en 15 anys hauria d'estar seqlenciat tot el
genoma huma. El projecte també pretenia la facilita-
cio del processament de dades i la identificacio dels

El' Consorci Internacional de Sequenciacié del
Genoma Huma pretenia representar la sequienciacio
del genoma huma mitjancant I's de mapes fisics,
perd un bidleg i empresari nord-america anomenat
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Craig Venter va decidir fundar una empresa privada,
Celera Genomics que tenia l'objectiu de sequenciar
el genoma huma d'una manera més velog i acabar
abans que el Consorci. Per fer-ho, realitza un esque-
ma de sequenciacié escollint fragments del genoma
a l'atzar, aquesta técnica es va denominar shotgun.
El Consorci i I'empresa de Craig Venter avancaven a
la mateixa velocitat . A I'estiu de 2000 van treure el
primer esborrany . No obstant aix0 fins a 2003 no
estaria acabada i declarada completa encara que
quedessin alguns escletxes per completar. Segons
HUGO, la técnica deCelera Genomics era imprecisa
perd molt rapida, en canvi el Consorci encara que
era més lenta era molt exacta.

Les dades més significatives van ser el nombre de
gens que van sortir 30.000-35.000 en comptes dels
150.000 gens esperats . El 60% presenten homolo-
gies amb altres genomes sequenciats préviament .
Només 94 families de 1278 eren de vertebrats, la
qual cosa indica que hi ha més similitud amb els
invertebrats. Els exons ocupaven 1.1 % del genoma
, introns 24% i el 75% restant era ADN intergénic i el
44% del mateix derivaria d'elements transposables .
Als 3 anys es va treure la seqiéncia definitiva del
99% de les regions eucromatiques del genoma
huma. El nombre total de gens que codifiquen protei-
nes era de 20.000-25.000, menys dels que en el pri-
mer esborrany van sortir i que comparats amb altres
especies, en tenim menys.

Cada ceél‘lula del nostre cos s'expressa amb només
alguns dels gens que conté. Per aixd una cel-lula
dels musculs és diferent d'una neurona o una de la
pell. Al seu torn, els gens estan permanentment
fabricant proteines per canviar les deteriorades o
respondre a canvis en l'ambient. De manera que la
clau esta en I'expressié dels gens. Si examinem el
nombre de gens i proteines veiem que hi ha deu
vegades més de les ultimes. Es a dir, cada gen pot
expressar-se de diferent manera i de mitjana pot
fabricar 10 proteines. Un dels misteris que amaga el
genoma és com tan pocs gens poden construir un
organisme complex com l'ésser huma. Es absurd
pensar que I'ésser huma manté moltissima quantitat
de gens que no codifiquen a proteines i considerar
que no son servibles, donant per fet que en no
molestar, I'organisme mantingui tal malbaratament
d'energia. A partir d'aqui els cientifics que es van
plantejar qué feien realment els gens que no codifi-
caven a proteines, vulgarment conegut més com
I'ADN escombraries i van decidir investigar i indagar
meés en aquests gens, pel que van decidir comencar
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el projecte ENCODE.

El projecte ENCODE

Els cientifics saben que els gens juguen un paper
important en qui som, perd al mateix temps una bona
quantitat d'informacié sobre la seva funcié segueix
sent un gran misteri.

Es per aixd que un equip internacional d'investiga-
dors es va disposar a esbrinar quina és la feina que
exerceixen algunes parts del genoma huma i el que
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signifiquen per al cos huma tal com el coneixem.

Es una base de dades massiva a I'abast de la pobla-
ci6. El seu objectiu és catalogar les sequéncies
d'ADN funcionals que resideixen en el genoma, i
aprendre quan i en quines cel-lules actuen.També es
pretenia conéixer com s’empaqueta 'ADN en els
cromosomes i la seva relacio amb el mode de lectu-
ra i de regulacio.

Caracteristiques

El projecte es diu I'Enciclopédia d'Elements de 'ADN
(ENCODE, per les sigles en anglés). Quan el
Projecte del Genoma Huma va fer la sequéncia
geneética del cos el 2003 , es va establir I'ordre dels
3,000 milions de lletres del genoma, les quals poden
ser considerades com "el llibre de la vida ".
ENCODE tracta la interpretacio i comprensio de les
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variants genétiques que afecten les funcions bioqui-
miques, i les que estan associades amb malalties.
"Aquesta és la ciéncia d'aquest segle", va dir Ewan
Birney, de I'Institut Europeu de Bioinformatica i el
coordinador d'analisi de Encode, en una conferéncia
de premsa. "En aquest segle estarem treballant en
com som els humans a partir d'aquest manual d'ins-
truccions simples" .

National Human Genome Research Institute
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ENCODE ha comencgat a revelar els circuits , xarxes
i coreografia en el genoma huma, va dir el doctor
Eric Green, director de [I'Institut Nacional
d'Investigacié del Genoma Huma nord-america.
Després d'una fase pilot, els cientifics d'/ENCODE
aplicaren els seus nous métodes a I'estudi del geno-
ma i quan va arribar a la seva fi tots les resultats
foren publicats en més de trenta articles cientifics a
les revistes NATURE, Genome Research i Genome
Biology . (veure seccié de webs de la revista).

Les investigacions ’ENCODE conduiren a conéixer
les funcions de un 80% del genoma, el que abans
era conegut com ADN escombraries. Es donaren a
conéixer més de 70.000 regions promotores. Els
nous segments d'ADN investigats contenen llocs d'a-
coblament que compleixen diferents funcions, com
ser llocs on altres proteines s'uneixen i activen o
desactiven l'expressio dels gens. O bé, son frag-
ments que es llegeixen i es transcriuen a ARN també
poden influenciar I'activitat d'altres gens de vegades
molt llunyans com els més de 400.000 facilitadors o
afecten a la manera en qué I'ADN es plega i s'empa-
queta.

El projecte conté dades sobre el grau de metilacié
d'ADN i modificacions quimiques d'histones que
poden influir en la velocitat de transcripcié d'’ADN en
molécules d'ARN ( histones soén les proteines al vol-
tant de la qual I'ADN s'enrotlla per formar la cromati-
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na) . ENCODE també examina les interaccions cro-
matina de llarg abast, com el looping , que alteren
les proximitats relatives de diferents regions cromo-
soOmiques en tres dimensions i també afecten la
transcripcio.

Resultats del projecte ENCODE.

Mostra que la majoria d'aquests trams de regions
d'ADN en qué s'uneixen les proteines i molécules
d'ARN, en posicions des de les que cooperen entre
si per regular la funcié i el nivell d'expressié de gens
codificadors de proteines. A més, sembla que la
transcripcié generalitzada a partir d'ADN no codifi-
cant potencialment actua com un diposit per a la cre-
acio de noves molécules funcionals, com ara els
ARN reguladors.

Els cientifics han determinat que hi ha quatre milions
de llocs en el genoma on es produeixen determinats
esdeveniments bioquimics, la majoria dels quals han
estat descoberts amb ENCODE. Aixo vol dir que si
una persona té el seu genoma sequenciat, podria
haver fins a quatre milions de diferéncies respecte
d’una altra persona, va dir Michael Snyder, professor
de la Universitat de Stanford, que és investigador
principal d'ENCODE,

La majoria dels canvis genétics que poden causar
malalties, o estan associats amb una malaltia, no es
troben dins dels propis gens, sinG més aviat en
aquests elements de control, va dir Snyder.

Aquests llocs soén "interruptors" que determinen
quins proteines i cél-lules es van a formar, afirma
Richard Myers, de I'Institut de Biotecnologia
HudsonAlpha i col-laborador d'/ENCODE.

Des de 2005, les associacions que estudien el geno-
ma (GWAS) han posat milers de punts d’'una sola lle-
tra (bases nitrogenades) en les que es poden dife-
renciar els genomes. Una variant, sembla estar
associada amb el risc que es produeixi una malaltia.
No obstant aixo, gairebé el 90 % d'aquestes variants
queden fora de codificacio de la proteina del gen, de
manera que els investigadors tenen poca idea de
com podrien causar o influir en la malaltia.

El mapa creat per ENCODE revela que moltes de les
regions unides a una malaltia inclouen potenciadors
o altres sequéncies funcionals i el tipus de cél-lules
és important. El grup de Manolis Kellis, un genetista
computacional de I'Institut Tecnoldgic de
Massachusetts, a Cambridge, considerava que algu-
nes de les variants estan fortament associades amb
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el lupus eritematods sistémic, una malaltia en la qual
el sistema immunitari ataca els propis teixits del cos.
L'equip va notar que les variants identificades en
GWAS tendien a ser en regions reguladores del
genoma que eren actives en una linia de cél-lules
immunes , perd no necessariament en altres tipus de
cél-lules.

Nou concepte de gen

ENCODE ens porta a redefinir el concepte de gen.
En alguns casos un gen esta dispers per diferents
llocs del genoma o la mateixa regié d'’ADN pertany a
meés d'un gen. Potser el nou element basic no sigui
el gen sinod el transcrit, la porcié minima d'ADN que
passa a ARN. Alguns dubten encara que s'hagi elimi-
nat el concepte ADN "escombraries".

MAKING A GENOME MANUAL
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Utilitats

ENCODE permet als investigadors identificar muta-
cions que son meés susceptibles de causar una
malaltia i les respostes de medicaments. En un estu-
di sobre les associacions amb malalties, els cienti-
fics van trobar vincles amb les malalties del cor i dia-
betis tipus Il. Els interruptors reguladors poden cau-
sar problemes amb els gens i conduir a una malaltia.
Snyder que ha estat l'autor d’aquestes investiga-
cions ha sequenciat el seu propi genoma, creu que
la sequenciacio del genoma personal es convertira
en una part important de la cura de la salut.

En el seu propi cas, la sequenciacido del genoma
mostrava un risc de patir diabetis tipus Il abans que
el seu cos comencés a mostrar simptomes. Ja que
ell sabia sobre el risc abans de temps, va ser capag
de comencar a administrar els seus nivells de gluco-
sa abans que apareguessin els simptomes de la
malaltia.

Amb la nova informaciéo d'/ENCODE, Snyder podria
comengar a veure les variants que té que puguin
afectar la funcié del gen, perd que no es troben dins
del gen, sind que resideixen en els interruptors de

Scientisty in the Encyclopadia of DiA Elemants Consortiem have appled 24 sxperimant
byt (acroas) 1o mene than 150 cell lees {dewnd 10 assign luncbians 15 an mary DNA
beuk thar pecgect i slill far froem comaplabe

50 tar, scientsts hove

“ I J eramingd 13 of aboud

B0 knowan Bislong -
r oy » Fld= w i aewf -
L] - L] 120 o 1800

Py e Cl
types are yet o e

b DA & cell type inarrogatid
Wiodified histones batone - +y
proteing, which packags DNA .: . N
o chigemo miodified L .
By chemical marks. w wr)
Transeription faetors: pro- L3
being that bind 1o DNA and frsl l_, .
regulabe transcrptan i ;\ ¥
e ‘wl_'l'm
.
- why |
| -*}.14
e
- "ﬂ;‘ b
- Rl
L n WO .

origen: www.nature.comiencode/



NATURALMENT

control.

No obstant aixd , hi ha un conflicte sobre la quantitat
d'informacioé d'una sequéncia que ha de ser revelada
a una persona. Després de tot, només perqué una
persona té una connexié genética a una malaltia no
vol dir necessariament que ell o ella desenvolupi
aquesta condici6 i la informacié podria causar una
preocupacié indeguda.

Una sequéncia de genoma com a part d'un projecte
de recerca té un cost inferior a 4.000 dolars, pero la
interpretacio adequada costa molt més, va dir
Snyder .

Algunes empreses, com 23andMe, |'ofereixen a un
cost relativament baix, perd6 només part de la
sequéncia del genoma.

Malgrat el que es coneix fins ara, la sequenciacié del
genoma pot beneficiar les persones amb cancer.
Aquesta técnica va ser al tractament del creador
d'Apple, Steve Jobs . Ell es va sotmetre a la seqlien-
ciacié dels gens del seu tumor de cancer i el seu
ADN normal, pel que el seu equip médic podria triar
farmacs que serien millor dirigits cap a la seva malal-
tia, segons la biografia Steve Jobs, de Walter
Isaacson .

Futur del projecte

No obstant aixd, amb milers de tipus cel-lulars a
prova i un conjunt creixent d'eines per provar-los, el
projecte podria arribar a no tenir fi. "Estem lluny d'ha-
ver acabat”, diu el genetista Rick Myers, de I'Institut
de Biotecnologia HudsonAlpha a Huntsville,
Alabama. Aixd podria continuar per sempre i aixo
preocupa a algunes persones. El projecte pilot
d'ENCODE va costar uns $ 55 milions, I'ampliacio va
ser d'uns $ 130 milions, i el NHGRI va atorgar fins a
$ 123 milions. Alguns investigadors sostenen que
encara no han vist un solid retorn de la inversio.
"Es un projecte que no esta conclos, perd és un gran
pas endavant", va dir Snyder.

Article
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Roderic Guigo
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Doctorat per la Universitat de Barcelona (1988), va treballar al departament de Bioinformatica del Dana
Farber Cancer Institute (Harvard) i a Los Alamos National Laboratory. EI 1994 va comencgar a treballar a
I'Institut Municipal d'Investigacio Méedica. Actualment és catedratic de bioinformatica a la Universitat Pompeu
Fabra. A més és autor de més de 120 publicacions i és col - laborador del projecte ENCODE. (informacié
consultada a: http://www.cicbiogune.es/)

En qué consisteix el projecte ENCODE?

ENCODE vol dir ENCyclopedia Of DNA Elements. El projecte consisteix precisament a identificar tots els
elements de la sequencia del genoma huma que confereixen funcionalitat. Essencialment aquelles regions
que es transcriuen a RNA (els gens) i aquelles regions que controlen aquesta transcripcio, ja siguin proxi-
mals als gens (com els promotors) o distals (com els enhancers). També, es clar, altres regions la funciona-
litat de les quals no esta directament relacionada amb la transcripcio, com ara llocs d’inici de la replicacio,
regions d’interaccio entre el DNA, etc. Per tal d’'identificar aquestes regions el projecte ENCODE utilitza una
combinacié de meétodes experimentals (majoritariament basats en la seqlencia massiva: RNASeq,
ChIPSeq, CLIPSeq etc) i computacionals.

Per qué vareu comengar el projecte ENCODE?

Un cop publicat el primer esborrany de la sequencia del genoma huma 'any 2001, els instituts nacionals de
la salut (NIH, en angles) que van ser els que van finangar majoritariament el projecte del genoma huma, es
van plantejar quins haurien de ser les passes seglents per tal de treure el maxim profit d’aquesta sequen-
cia. Aleshores van decidir finangar projectes en dues direccions complementaries. D’'una banda, I'esborrany
de la sequiéncia que es va publicar 'any 2001 corresponia a una unica sequiéncia—diguem-ne que a una
mena de sequéncia arquetipica—perd no corresponia a la sequiencia de ningu en concret. Perd nosaltres
sabem que les diferéncies bioldgiques entre els individus es deuen majoritariament a diferéncies en la
sequéncia del genoma. Aleshores els NIH van iniciar un projecte o projectes encaminats a caracteritzar la
variabilitat gendmica dins de I'espécie humana. El projecte inicial es va anomenar HapMap, i consistia en
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catalogar la variaci6 humana només en unes posicions especifiques del genoma, perd a mesura que les
tecnologies de sequenciacié van continuar progressant es va plantejar el projecte de sequenciar el genoma
complert de molts individus humans. Aixi va comencar el projecte dels 1000 genomes, els resultats del qual
s’han donat a coneixer fa unes poques setmanes. La segona linia de recerca que I'NIH va considerar prio-
ritaria va ser la de la investigacié del funcionament del genoma. El genoma es defineix sovint com el con-
junt d’instruccions que determinen les caracteristiques bioldgiques dels essers vius, perd com es produeix
la codificacié d’aquestes instruccions en el genoma ens es majoritariament desconegut. Per tal d’entendre
com es produeix aquesta codificacio—es a dir, d’identificar aquelles regions del genoma que son funcionals,
que codifiquen informacio bioldgica—es va iniciar el projecte ENCODE

Quants paisos estan involucrats amb el projecte i quina implicacié té I'estat espanyol?

El projecte ENCODE es un projecte basicament america. Es finangat al 100% pels Estats Units (NIH).
Contrariament, perod, al que passa a la majoria de paisos europeus, on les agéncies de recerca nacionals
nomes subvencionen recerca dins el pais, en principi qualsevol investigador del mén pot presentar un pro-
jecte al NIH, i rebre subvenci6. La subvencié d’investigadors estrangers no és la norma, perd tampoc es
excepcional. En el cas concret ENCODE, es van subvencionar una desena de subprojectes. Cada un d’a-
quests projectes té un investigador principal (Pl). Normalment els Pls son americans, i els investigadors
estrangers s’integren als equips com a co-investigadors. A la fase actual ’ENCODE nomes hi ha hagut un
subprojecte en el qual l'investigador principal no fos america. Ha estat liderat per Tim Hubbard del Sanger
Institute al Regne Unit. Jo s6c co-Pl en aquest projecte, i en el projecte liderat pel Tom Gingeras de Cold
Spring Harbor (a I'estat de Nova York). [Jo vaig ser Pl d’'un projecte a la fase pilot ' ENCODE]. A banda dels
grups americans, del Regne Unit i de I'Estat Espanyol, també han participat en el projecte ENCODE, inves-
tigadors de Suissa, Singapur i Japd. A 'Estat Espanyol, la participacid més important ha estat la del nostre
grup al CRG, donat que hem liderat el grup d’analisi del RNA. Tambe hi ha hagut, pero, participacié del grup
de I'Alfonso Valencia al Centro Nacional de Investigaciones Ongologicas (CNIO)

El concepte de genoma canviara o es definira de manera diferent de com ha estat definit fins ara?
- Significa que I'ADN "fems" no existeix?

El concepte basic del genoma no canviara. EI genoma es el conjunt d’instruccions que determinen les
caracteristiques biologiques dels éssers vius i aquest concepte, com a tal, no canviara. El que passa és que
el genoma “funciona” de manera diferent en tipus cellulars diferents. Es per aixd que celslules amb exacta-
ment el mateix genoma dins d’un organisme soén tant diferents (com les célslules de la pell, dels ossos, les
neurones, les célslules musculars, etc). Que el genoma funciona de manera diferent a tipus celslulars dife-
rents simplement vol dir que el RNA que el genoma produeix es diferent en aquests tipus celslular.
Inicialment es pensava que només una part petita del genoma estava dedicada a la produccié de RNA (i la
resta s'anomenava DNA escombraria/deixalla/fem/etc “junk DNA”). El projecte ENCODE ha rebelslat que
fins el 60% de la sequéncia del genoma es capag¢ de produir RNA. A més, una gran part del 40% restant
podria estar involucrada en la regulacié diferencial de la produccié6 de RNA. Es a dir, s’hi trobarien les
regions que controlen quin RNA es produeix especificament (és a dir, quins gens s’expressen, funcionen)
en un determinat tipus cel.lular. Globalment, el projecte ENCODE ha detectat activitat en el 80% de la
sequeéncia del genoma. Perd activitat no vol dir necessariament funcié bioldgica. Es a dir, és possible que
es produeixin molécules de RNA que finalment no tinguin cap paper bioldgic. Determinar quina fraccié d’a-
quest 80% del genoma que sembla actiu és realment funcional, és la tasca de la biologia dels propers anys
i décades.
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Pagina de 'Encode dins el National Human Genome Research Institute.
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About ENCODE Data

Tha Encyciopadia of DA Elamants (ENCODE) Consartium is an intomaional collsboration of resaarch groups funded by the MNationa! Human Genoma
Rasearch Institute (NHGEI). The goal of ENCODE is 1o build 2 comprehensive pants bist of functional elemants in ths human genome, including stemarts that
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To search for ENCODE data refated to wour area of interest and et up a browser view, use the UCSC Expanment Matr or Track Search tool (Advanced
features). The Expernment L st (Human) and Expannment List (Mouse) inks provide comprehensive kstings of ENCODE data thatis released or in praparation

RIENCODE data is freaty svailabhe for download and analysis. However, before publishing research that uses ENCODE date, please read the ENCODE
Data Release Pobcy, which places some restrchons on publication use of data for rine months followang data release.  Read marg sbout ENCOCDE data at
ucsc

http://encodeproject.org/ENCODE/

Pagina oficial sobre el projecte ENCODE.
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Tematica i resum breu dels articles.

1) Evolucié — Origen de la copulacio.

Gracies a la recuperacio de certs peixos fossils, la
hipotesi de qué la copula havia aparegut fa 350
milions d'anys en Condrictis va fer fallida, fent apa-
réixer una nova teoria, la qual semblava indicar que
la fecundacio interna sorgi uns quants milions d'anys
abans en un altre grup de peixos, els Placodermes.

2) Salut Publica — Fabriques de grip.

Les explotacions ramaderes, son grans reservoris
on apareixen tot tipus de virus, algun dels quals
poden infectar (i alguns cops matar) a I'ésser huma.
El principal problema resideix en la falta de vigilancia
per part de les autoritats sanitaries, ja que una bona
vigilancia per identificar nous virus i crear les vacu-
nes pertinents.

3) Neurociéncia — 100 bilions de conneccions.
La uni6 de bilions de neurones és el que ens fa

éssers complexos. Conéixer com es comuniquen i
interactuen aquest conjunt de neurones resulta clau
per saber com s'estructura la nostra ment i, quin es
I'origen de malalties com la deméncia o esquizofre-
nia.

4) Cosmologia — Galaxies menudes i matéria obscu-
ra.

Nous avencos en l'observacid de les galaxies
satél-lit de la Via Lactia semblen contradir les predic-
cions del model cosmologic estandard.

5) Econofisica — Models matematics de la riquesa.
La fisica dels gasos és aplicable a sistemes que
modelen sistemes econdmics moderns. Introduint
parametres procendents d'una dinamica cadtica, els
models de gasos aconsegueixen reproduir la transi-
cio entre les diferents distribucions de riquesa pre-
sents en la societat capitalista actual.

6) Medi ambient — Victimes del canvi climatic.
L'increment de la temperatura mitjana del planeta i,
el seu efecte immediat, el canvi climatic, poden obli-
gar als habitants de certes zones (Mogambic, el
delta de Mekong, Méxic i América central en son
exemples) a emigrar de la seva terra.

7) Aillant o metall?

La interaccid entre electrons pot fer que compostos
aparentment metal-lics es comportin com a aillants.
El comportament d'aquests compostos esta relacio-
nat amb el dels superconductors d'alta temperatura.

8) Computacioé — Robots cientifics.

Alguns problemes i/o disenys experimentals sén tan
complexos que requeriexen una enorme quantitat de
temps. Per facilitar el treball i administrar millor el
temps tenim robots cientifics, els quals conceben
hipotesis, realitzen experiments per confirmar-les i
examinen els resultats. Tot sense intervencié huma-
na.
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9) Biologia Marina — Vida als abismes.

El fons mari conté una important diversistat biologi-
ca que viu de les restes d'organismes que cauen des
de capes superficials. Aquesta limitacié de I'aliment
ha fet que els organismes que viuen en aquests
ambients, en general, siguin forca petits, ara bé,
també existeix una divergéncia de mides considera-
ble.

10) Tabaquisme — Fum radioactiu (Aques és l'article
del que faig el resum d'unes 20 linies).

El fum del tabac conté (encara que en poca quanti-
tat) poloni 210, un cancerigen que, encara que no
sigui el principal del tabac provoca milers de morts a
I'any. Les industires tabaqueres coneixien aquest fet
perd no van mostrar massa intencié de posar-hi
remei.

Els primers indicis de que el poloni acaba als nostres
pulmons daten de la década dels 60, estudis realit-
zats durant aquesta década indicaven que el poloni
s'havia de trobar al fum, i com a consequéncia als
pulmons dels fumadors.

Investigacions posteriors van demostrar que, efecti-
vament als pulmons de fumadors es podia trobar I'i-
sotop de poloni 210. A partir d'aqui es va seguir
investigant per descobrir en quin moment aquest iso-
top arriba a la planta del tabac i com es podia elimi-
nar durant el procés de fabricacié de cigarrets amb
major eficacia (avui dia sabem que el poloni 210 és
un subproducte de la desintegracio del plom 210).

L'acumulacié de poloni 210 als pulmons també resul-
ta motiu d'estudi; d'aquests estudis es va obtenir una
conclusio important: I'exposicio prolongada a petites
quantitas de poloni augmenta notablament el risc de
tumors pulmonars. Des de llavors s'han descobert
altres components que també soén altament canceri-
gens.

Aquests resultats van obligar a les industries a reco-
neixer que fumar era perillés i, en conseqiéncia van
“buscar” solucions.

Gracies a aquests estudis, la OMS deixa clar que
fumar és la primera causa de mort evitable. Es cal-
cula que cada moren 1.3 milions de persones a
causa de cancer de pulmo, el 90 % d'aquestes morts
es van deure al tabac.
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Revista SCIENCE

Science, vol 331, n"6022 11 marzo

Noticies i Analisi

“China Bets Big on Small Grants, Large Facilities”
Richard Stone

De la Xina a Grans Petites Donacions apostes,
grans instal - lacions

La Direccido Nacional de Ciéncies Naturals de la
Fundacio de la Xina, I'agéncia principal del pais per
al financament de la competéncia, estudis revisats
per beques d'investigacio, rebra 12 milions de iuans
($ 1830000000) en 2011-un augment del 17% res-
pecte al 2010 i el doble del seu pressupost només 2
anys.

“Ten Months After Deepwater Horizon, Picking Up
the Remnants of Health Data”

Sara Reardon

Deu mesos després de la plataforma “Deepwater
Horizon”, destapan les restes de dades de Salut

El 28 de febrer, després de 10 mesos d'escoltar his-
tories anecdotiques dels simptomes semblants a la
grip, erupcions cutanies, cops de calor i I'estrés dels
treballadors de neteja al golf de Mexic, els EUA
Departament de Salut i Serveis Humans va engegar
el tan esperat Golf seguiment a llarg termini del estu-
di.

“More Negative Data for Link Between Mouse Virus
and Human Disease”

Jon Cohen

Les dades més negatius per a la connexié entre el



virus del ratoli i la malaltia humana

Ciencies 11 marg 2011: 1253-1254.

Un nou troballa presentat en una conferéncia la set-
mana passada llanca aigua freda sobre I'apassionat
debat sobre el vincle entre un retrovirus de ratoli
novel - lai el cancer de prostata i la sindrome de fati-
ga cronica en humans.

“Price Tags for Planet Missions Force NASA to
Lower Its Sights”

Richard A. Kerr

Etiquetes de preus per les Missions Planet Force
NASA per reduir les seves expectatives

Ciencies 11 marg 2011: 1254-1255.

Consultors externs estimar els costos de missions
planetaries de la ciéncia per a la proxima década
s'han produit un gran nombre de les principals mis-
sions propostes, obligant a algunes recomanacions
dolorosos i sense precedents en l'informe de la
Ccomissio.

Nous Punts de Vista

Counting the Dead in Afghanistan

John Bohannon

Comptant els morts a I'Afganistan

Una dada militars establertes de victimes civils, sem-
pre i exclusivament a la ciéncia, indica que la guerra
s'ha tornat més letal per a la poblacié afganesa, en
gran part a causa dels atacs insurgents indiscrimi-
nats.

War as a Laboratory For Trauma Research

John Bohannon

La guerra com un laboratori per a la investigacié
Trauma

Ciencies 11 marg 2011: 1261-1263.

Els militars estan enviant els cientifics en el camp de
batalla per trobar formes de millorar la medicina d'e-
mergencia, pero la investigacio s'enfronta a un camp
de mines practic i étic.

Cartes
Projecting Human DNA Patent Numbers
Ann E. Mills and Patti M. Tereskerz

China: Invest Wisely in Sustainable Water Use
Peng Gong, Yongyuan Yin, and Chaoging Yu

Family Planning: Looking Beyond Access
William N. Ryerson

Comunicacid cientifica

Family Planning:
Response

Willard Cates, Jr., E. Megan Davidson Averill, and
Tricia Petruney

Looking Beyond Access—

Recerca D’articles

“Co-Residence Patterns in  Hunter-Gatherer
Societies Show Unique Human Social Structure”
Kim R. Hill, Robert S. Walker

Residencia Co-Patrons en societats cagcadores-recol
- lectores espectacle unic estructura social humana
Els éssers humans contemporanis s'exhibeixen éxit
espectacular bioldgic derivat de la cultura acumula-
daila cooperacio. Els origens d'aquestes caracteris-
tiques pot estar relacionat amb la nostra estructura
de grup ancestral. Perqué els éssers humans van
viure com cagadors-recol - lectors per al 95% de la
historia de la nostra espécie, es van analitzar els
patrons de coresidéncia entre els 32 actuals socie-
tats recol - lectores (total n = 5067 individus, la gran-
daria mitjana de banda = 28,2 experimentat adults).

“Ordered and Dynamic Assembly of Single
Spliceosomes”

Aaron A. Hoskins

El spliceosome és la maquina macromolecular com-
plexa responsable d'eliminar introns a partir de pre-
cursors d'ARN missatger (pre-ARNm). Combinem
I'enginyeria genética llevat, biologia quimica i
microscopia de fluorescéncia multiples longituds
d'ona de seguir muntatge de spliceosomas indivi-
duals en temps real en el seu conjunt de cél - lules
extractes.

Reportatges

Complex Multicolor TILINGS AND CRITICAL PHE-
NOMENA IN TETRAPHILIC LIQUID CRYSTALS
Molécules en forma de T amb un nucli aromatic de
barra i una flexibilitat de la cadena en forma de bres-
ques de cristall liquid i laterals amb parets cel - lulars
aromatiques i un interior cel - lular ple de les cade-
nes laterals. A continuacid, es mostra com I'addicio
d'una segona cadena, incompatible amb la primera
(molécules en forma de X), pot formar bresques amb
els patrons de rajoles de gran complexitat, amb cél -
lules de fins a cinc composicions diferents ("colors")
i formes poligonals.



Revista THE SCIENTIST
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The Scientist, marzo 2011, vol 25
"3

Epigenetics: A primer. Page 32-33 Stefan Kubicek

Esdeveniments epigenétics que regulen les activitats
dels gens sense canviar la sequéncia d'ADN.
Diferents gens s'expressen en funcié de les metil-
marques unides a I’ADN en si mateix i pels canvis en
I'estructura i / o composicio de la cromatina . Els prin-
cipals components de la cromatina son les histones
. Les marques epigenétiques sén fonamentals per
determinar la destinacio i el manteniment de les
cél-lules durant el desenvolupament. Encara gairebé
totes les cél-lules al cos huma contenen el mateix
ADN, Les marques epigeneétiques actuen per progra-
mar la cél-lula per expressar els gens que son relle-
vants per a un tipus de teixit particular. Hi ha moltes
modificacions que canvien o si la quantitat d'un gen
es transcriu a ARN, hi ha marques epigenetiques
que inactiven gens i que inclouen metilacio en certes
posicions sobre la histona. L'evidéncia esta comen-
cant a emergir quan les diferents classes de ARNs
no codificants regulen aquests enzims que fan modi-
ficacions quimiques . La metilacié de I'ADN sovint es
produeix en raims o illes de citosina que ocorren
comunament dins promotors de gens. La heretabili-
tat de la metilacié de I'ADN , que sovint es produeix
en les primeres etapes de desenvolupament, permet
a les célllules mantenir els gens silenciats irrelle-
vants en generacions successives de les cél-lules
del fetge o la pell . Algunes modificacions poden cau-
sar ADN per relaxar-se, alliberant gens que son
d'una altra manera inaccessibles. Aquestes modifi-
cacions es produeixen sobretot en posicions especi-
figues en les cues accessibles de les histones, i pos-
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teriorment contractar proteines activadores addicio-
nals. Histona. complexos de remodelacié, que les
histones de lliscament en una direccidé o una altra ,
també poden fer accessibles els gens de transcrip-
cio.

Epigenetic changes in cancer: Page 34-39 Manel
Esteller

L'estudi de com estan involucrats marques covalents
en I'ADN i les histones en l'origen i la propagacio de
les cél-lules canceroses també esta donant lloc a
noves estrategies terapéutiques .

Enviromental Impact Pag 40-44 David Brerreby

La recerca en el comportament epigenétic esta cer-
cant I'evidéncia que vincula I'experiéncia de la bio-
quimica de l'expressio génica i de tornada una altra
vegada .

Best places to work for postdocs, 2011 Pag 45
Cristina Luiggi

La creacio del seu propi laboratori cientific no és
tasca facil, perd els enquestats d'aquest any estan
utilitzant la seva experiéncia postdoctoral per prepa-
rar-se per al desafiament .

Epigenetics and society. Pag 14-19. Andrew D.
Ellington.

Ens trobem enmig d'un canvi de paradigma en la
nostra comprensié de com l'evolucié pot actuar
sobre I'evolucio, mecanisme que permet tant I'adap-
tacio i I'neretabilitat en el transcurs de la vida.

Notebook. Pag 20-27.

Defectes de caracter ? La imposicié de les separa-
cions diferents en el procés de fluid de l'evolucio
engendra inevitablement desacord sobre el que
constitueix exactament una espécie.

Segrestador mitdtic. Quan una cél-lula es divideix, es
dupliquen els cromosomes que han de ser compar-
tits per igual entre les dues céllules filles. Pero
Theileria, un protozou parasit , també ha de dividir-
se , quan les seves cél-lules hoste pateixen mitosi.
Resistent al fracas. Escaneig de recerca en més de
20 soques de ratolins endogamics diferents. Fowler
apréen que tenien una gamma dramatica de la res-
posta positiva a la infecci6 amb el bacteri
Staphilococcus aureus.

Impressio de la diversitat. Joachim Messing parla de
com l'empremta genomica pot ser un important
motor de la diversitat.



Thought experiment. The mark of faith. Page 28.
Robert E. Kingston

Prova d'un principi central de la regulacié epigenéti-
ca.

Critic at large. Another revolution needed? Page 30
Fahd Al- Mulla

Critica en general .Es necessaria una altra revolucio
? Page 30 Fahd Al- Mulla .

Comptant les moltes plagues que amenacen la
investigacié en el mig orient i Africa del nord .

Profile. Ready, Reset, Go. Page 52. Karen Hopkin
A Rudolf Jaenisch li agrada escalar muntanyes, fer
rafting en rapids i unreiveling. Els secrets de pluripo-
téncia -coneixement que algun dia podria conduir a
la medicina regenerativa personalitzada.

Scientis to watch. Ted Cohen. Page 55. Amy
Maxmen.

Entrevista a Ted Cohen , professor assistent del
Departament d'Epidemiologia , Escola de Salut
Publica de Harvard . Edat 37 .

The Literature. The footprints of winter. Page 57Una
amplia varietat de mecanismes epigenétics vernalit-
zaci6 control i floracio de les plantes, Els anticossos
també treballen dins de les cél-lules. Les molécules
amargues relaxen els musculs bronquials , la regula-
Ci6 del calci en la lluita o resposta de lluita.

Lab tools. Sequence analisys 101. Page 60 Jeffrey
M. Perkel.

Una guia del principiant per superar les seguents
dades de sequenciacié de generacio.

Careers. Taking time for baby. Page 64. Bob Grant.
Tenir un fill ho canvia tot. Perd no necessariament
ha d'interrompre la investigacié que s’esta portant a
terme.

Reading Frames. The birds and the bees. Page 76
Tim Birkhead.

Un recent llibre exposa que Darwin es va equivocar
sobre el comportament sexual a les aus i el que els
seus errors ens parla de I'evolucio del coneixement
cientific .

Foundations. Page 80. Cristina Luiggi.
Medicinal Alchemy , al voltant de 1512 . Durant I'Edat
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Mitjana, els alquimistes van desenvolupar sofistica-
des formes d'aprofitar els poders medicinals de les
rigueses de la Terra .

Revista NATURE

Nature, 24 marzo 2011 vol 471,

n°7339
NATURE

THIS WEEK

Resum de les revistes:
Editorials

The long road back:

Els cientifics japonesos tenen altres prioritats que
reconstruir la seva infraestructura d’investigacio,
perd quan ho vulguin fer necessitaran I'ajuda de la
comunitat cientifica internacional.

Courtroom drama:
La ciéncia forense s’enfronta a la justicia en ambdos
costats de I'Atlantic

Welcome Nature Climate Change:
Parla de les variants de les revistes de les revistes
de Nature i de la influéncia que té Nature en general.

World view

Concerns over nuclear energy are legitimate:

El risc del poder nuclear ha de fer veure a I'home
que la seva vigilancia es necessaria.

Research Highlights

Astronomy

An embarrassment of planets:

S’ha descobert el sistema planetari més llunya fins
ara.

Chemistry
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Vesicles form with pH shift:

Bicapes lipidiques, que formen les membranes
cel-lulars, poden canviar de forma en resposta a esti-
muls externs.

Cancer immunology

Hide no more, tumour:

Els tumors mortals del pancrees eviten ser atacats
pel sistema immunitari perqué desenvolupen un
estroma.

Neuroscience

No sleep, better mood:

S’ha descobert que la gent que dorm menys potser
sigui més felig

Archaeology

North American’s first tool users?

Es pensa que els natius nord-Americans van ser els
primers en emprar estris.

Biophysics

Tiny swimmers trapped by lasers:

El moviment de les cél-lules mobils es pot seguir mit-
jancant un laser.

Ecology

Feasting fish scatter seeds:

S’ha dexcobert un peix a 'amazones que pot distri-
buir els seus ous a kilometres de la seva posada.

Seven Days.

Policy

UK liberal reform:

La reforma liberal del govern protegira més als cien-
tifics que sen vagin a fer conferéncies arreu del mon.

US budget limbo:

Els investigadors americans esperen com es desen-
volupen les conversacions entre el congrés republi-
ca i la majoria del senat democrata per concloure el
nou pressupost per a la ciencia.

Fukushima sparks anti-nuclear protests:

La crisi nuclear a Jap6 fa canviar de mentalitat al
mon mentre els governs veuen dificil canviar un sis-
tema energétic basat en les centrals nuclears.

Elite spared cuts:

El govern Angles preveu retallar el pressupost a les
universitats en un 1.6 billions de lliures (billions
anglesos).
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NEWS IN FOCUS

The meltdown that wasn'’t:

Com els valents operaris van aconseguir frenar el
major desastre a la planta de fukushima.

Radiation risks unknown:
Cientifics estudien com la radiacié pot afectar a llarg
plac els individus i objectes exposats a ella.

Quake shakes Japan’s science:

El desastre natural deixa als investigadors que llui-
ten contra ell amb un equip trencat i una infraestruc-
tura malmesa.

Europe makes do without NASA:
La crisi pressupostaria dels EUA obliga a I'Agéncia
Espacial Europea a abandonar els seus plans per a
la missioé conjunta amb els EUA.

Australian grazing trial ignites debate:
Investigadors asseguren haver interessos darrere
les investigacions per evitar incendis a Australia.

US government scientists test limits of conflict rules.
Un canvi de politica ha fet que sigui més facil servir
en consells

d'administracié de les societats cientifiques.

Genome builders face the competition:

Tres projectes independents busquen enfocaments
de contrast en la preparacio per a I'analisi de dades
genetiques.

Missing thw mark:
Es cerquen els motius de perquée es tan complicat
predir mitjangant un test el cancer.

Features

The hunting of the dark:

La materia obscura sempre ha sigut dificil de detec-
tar pero els ultims avengos tecnologics podrien can-
viar aixo.

COMMENT

Journey to the mantle of the Earth:

Per primera vegada a la historia cientifics americans
planegen perforar el mantell terrestre.

Africa needs climate data to figth disease:
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Un manifest de dos cientifics africans fa una crida a
tots els cientifics del mén per lluitar contra les malal-
ties infeccioses.

OUTLOOK
The prevention agenda: Guia per dur una vida allun-
yada del cancer

RESEARCH

Overcoming catalytic bias:

Algunes reaccions de metathesis poden ser usades
per catalitzar la sintesis de dobles enllagos en com-
postos organics.

Zooming in on a gene:
S’ha descobert que un sol gen pot determinar si es
manifesta o no la malaltia de I'esquizofrenia.

A fly in the face of genomics:
El projecte ENCODE utilitza un métode innovador
per tal d’'investigar el genoma huma.

Resum detallat:

A long, diligent life:

L'any 1921 un psicoleg, Lewis Terman va voler deter-
minar que el que passava per a que determinats indi-
vidus visquessin més del corrent des

d’'un punt de vista conductista. Aixi que va decidir
estudiar els nins d’un col-legi i va determinar quin
caracter tenia cadascun; per quan arribessin a

vells poder dir que els que havien viscut més eren
aquells que presentaven una série de signes com-
portamentals.

El problema evident és que aquells nins van sobre-
viure al seu observador; perd les dades recollides
per Lewis les recolli Howard Friedman i decidi
continuar amb el seu estudi I'any 1956.

Quan per fi van morir els individus model, el senyor
Howard Friedman també ho va fer. Aixi que Marten
Lagergren va decidir agafar el relleu d’aquest inte-
ressant estudi. | decidi publicar els treballs de Lewis
Terman i Howard Friedman junt amb els seus en un
llibre titulat The longevity project on conta les conclu-
sions d’aquest estudi.

Lagergren conclou que els individus que van superar
els 90 anys presentaven una caracteristica comu:
encara se sentien joves. Independentment de fac-

tors fisics.
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