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RESUMEN: El proyecto de Enciclopedia de Elementos del ADN (ENCODE) es un

Palabras clave:

consorcio internacional de investigacion que surge a partir del Proyecto
de Genoma Humano con el fin de interpretar los principales hallazgos
que dejo este, especialmente sobre el denominado “ADN basura”. El
objetivo de ENCODE era identificar los elementos funcionales del
genoma humano y comprender las interacciones y funcionamiento del
genoma como un todo. El proyecto de ENCODE se dividio en dos
fases. La primera fase se centr6 en el analisis del 1% del genoma
caracterizado como funcional y la segunda fase se centrd en analizar el
99% restante del genoma lo cual se realizd por medio de multiples
técnicas. A raiz de los descubrimientos de ENCODE se ha logrado una
mejor comprension de las enfermedades especialmente aquellas que
tiene un componente genético generando un gran impacto sobre la salud
y la enfermedad. Finalmente, ENCODE ha permitido tener una mayor
compresion sobre la genética, dando respuestas y planteando

cuestionamientos de importancia en medicina.

Genoma Humano, ADN intergenico, epigenomica, regulacion de la expresion génica ,

Enciclopedia de Elementos del ADN (ENCODE).

ABSTRACT: The Encyclopedia of DNA elements Project is an international research

consortium that emerges from the Human Genome Project with the
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purpose to analyze the principal foundings that were left by this,
especially on the so-called “junk DNA”. ENCODE's main objective
was to identify all the functional elements of the human genome and
understand the interactions and functioning of the genome as a whole.
The ENCODE project was divided into two phases. The first phase
focused on the analysis of the 1% of the genome characterized as
functional and the second phase focused on analyzing the remaining
99% of the genome which was done by employing multiple techniques.
From the discoveries of ENCODE, we manage to have a better
understanding of the diseases especially those that have a genetic
component which has a great impact on health and disease. Finally,
ENCODE has allowed a mayor comprehension about genomics giving

answers and raising questions about medicine.

Keywords
Human Genome, DNA, Intergenic, Epigenomics, Gene expression regulation,

Encyclopedia of DNA elements (ENCODE).

Glosario

Acido desoxirribonucleico (ADN): Material genético de la célula.



Acido ribonucledtido (ARN): Polimero de ribunocluteotidos.

ADN polimerasa: Enzima que cataliza la sintesis de ADN.

ARN polimerasa: Enzima que cataliza la sintesis del ARN.

Cromatina: Complejo fibroso del ADN eucariota y proteinas histonas.

Cromosoma: Portador de genes, consistentes en moléculas largas y ADN y proteinas
asociadas.

ENCODE: Proyecto de Enciclopedia de Elementos del ADN.

Epigenética: Cambios heredable en el ADN que no implican alteraciones en las secuencias
de nucleotidos y modifican la estructura y condensacion de la cromatina por lo que afectan
la expresion génica y el fenotipo.

Gen: Segmento de ADN que codifica una cadena poli peptidica o una molécula de ARN.
Genoma: Conjunto de instrucciones genéticas que se encuentran en una célula.

Genomica: El analisis sistematico de genomas celulares completos.

Histona: Miembro de una familia de proteinas que empaquetan en ADN a los cromosomas
de las células eucariotas.

Locus: Lugar especifico del cromosoma donde estd localizado un gen u otra secuencia de

ADN.

Nucleosoma: Unidad basica estructural de cromatina que consiste en ADN enrollado
alrededor de un nticleo de histona.
Potenciador: Corta region de ADN que puede.

Pseudogenes: Copia no funcional de un gen.



Promotores: Secuencia de ADN donde se une la ARN polimerasa para iniciar la
transcripcion.
TUFs: Transcritos de funcion desconocida.

TSSs: Sitios de uniodn a la transcripcion .

Introduccion
El proyecto Genoma Humano cuyo objetivo era identificar la secuencia de todo el genoma
humano, inicié en 1990 y se completo en el 2003(1).Si bien el proyecto marcd un avance
importante en el entendimiento del genoma y su complejidad, los hallazgos dejaron

interrogantes, especialmente sobre el denominado “ADN basura” y cémo funciona la
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informacion genética (2). A raiz de esto, nace el proyecto de Enciclopedia de Elementos del
ADN (ENCODE) con el fin de interpretar toda la informacion que dejo el proyecto de
Genoma Humano y las preguntas planteadas a partir de este(3). Por tal razén, en el afio
2003 el Instituto Nacional de Investigacion del Genoma Humano (NHGRI) puso en marcha
y financiod esta investigacion con la participacion anual del congreso de los Estados Unidos
a través de un fondo federal que dispone el Presidente para los diferentes programas(4).
Desde su inicio hasta la actualidad, el presupuesto de este proyecto ha variado cada afio; se
estima que para el afio 2018 tenga un costo alrededor de los 400,000 millones de dolares,
sin embargo, este monto ha disminuido en comparacion con afios anteriores(5). El principal
objetivo de ENCODE ha sido construir una lista completa de las partes funcionales del
genoma humano, incluyendo elementos que actuan a nivel de las proteinas y el ARN, y
elementos regulatorios que controlan las células y las circunstancias en las que un gen esta
activo o inactivo. Esta funcionalidad del genoma esta relacionada con su organizacién
dentro de nucleo y su interaccion con otras moleculas que podrian regular la expresion

genica. Ver Figura 1.
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Finalmente, lo que pretende ENCODE es localizar en el genoma elementos funcionales del

mismo y comprender las interacciones y funcionamiento del genoma como un todo (6).

En consecuencia, el proyecto ENCODE se dividi6 en dos fases. La primera fase piloto se
centr6 en el andlisis del ADN caracterizado inicialmente como funcional o regiones
codificadoras de proteinas, las cuales corresponden a aproximadamente un 1,5 % del
genoma. Finalizada esta primera fase, en el 2007 se dio inicio a la segunda etapa del
proyecto y los resultados fueron publicados en el 2012. El objetivo de esta, fue analizar el
98,5 % restante del genoma humano (1). Asi mismo, esta fase marcoé una importante
contribucion en el desarrollo de la bioinformatica puesto que se usaron varias técnicas para
el andlisis de la gran cantidad de datos generados del estudio de multiples lineas celulares.
Los resultados entre 2003 y 2007 contribuyeron para que ENCODE reportara que el 80,4 %
del genoma humano tenia alguna funcidon bioquimica conocida y que el denominado “ADN
basura” en realidad guardaba una gran importancia en la regulacion de los elementos
codificantes. De esta forma, los nuevos avances en genética a partir de la iniciativa de
ENCODE estan generando una revolucion de conocimiento con impacto en el campo de las

ciencias y la salud (1).

Con esta revision pretendemos hacer divulgacion del conocimiento de manera concisa,
precisa y sencilla del desarrollo y resultados de una iniciativa importante que pretende dar
luz sobre el funcionamiento del genoma humano, surgido a partir de los resultados de otro

proyecto histérico como lo fue el Proyecto de Genoma Humano. Para cumplir con este
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objetivo se revisaron los articulos publicados por el consorcio en www.encodeproject.org
durante el periodo 2003-2017 (972 publicaciones en total) y se escogieron aquellos con
contenido general que permitieran describir de manera mas global la iniciativa ENCODE,
su impacto y resultados, asi como el material disponible en las paginas de divulgacion de

ENCODE: NIH, ENCODE y UCSC.
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http://www.encodeproject.org/

Figura 1. Organizacion del material genético nuclear. EI ADN interactiia con proteinas que permiten su
oganizacion y condensacion al interior del nucleo celular, es asi como por la interaccion del ADN con las
histonas se forman las unidades basicas del empaquetamiento denominadas nucleosomas. En las diversas
células, el ADN se encuentra generalmente en diferentes grados de condensacion que permiten la regulacion
del acceso de la maquinaria transcripcional, y por ende la expr?si(')n génica. El estado de mayor compactacion
de la cromatina esta dado por la formacion de los cromosomas.

Doble hélica de

P ADN
Hucleosmmas
Condensacién de fond H i
la cromatina

! Elaboracion porpia desarrollada en sketchbook Pro por Joffre Alejandro Guzman Laguna

14



Desarrollo de la iniciativa ENCODE

El objetivo principal de ENCODE es anotar todos los genes que codifican para proteinas,
pseudogenes, loci transcritos no codificantes en el genoma humano y caracterizar los
productos de transcripcion con el fin de proporcionar a la comunidad cientifica
informacion de alta calidad y completas de elementos funcionales en el genoma humano
(7). Los elementos funcionales son aquellos que se encuentran en las regiones no
codificantes e incluyen los promotores, enhancers, silenciadores y genes de ARN no
codificantes (8). Los elementos funcionales se definen como un segmento del genoma que
codifica un producto definido (por ejemplo, una proteina o ARN no codificante) o con
evidencia de actividad bioquimica que es reproducible(6). La busqueda de elementos
funcionales se ha centrado en la determinacion experimental de la estructura de la
cromatina y sitios de unidn a la proteina y la deteccion computarizada de secuencias no

codificantes de ADN conservadas (9).

La primera fase de ENCODE se centrd en el analisis de 30 megabases (Mb) de ADN
caracterizadas como funcionales o regiones codificantes de proteinas que corresponden a
44 regiones genOmicas o aproximadamente al un por ciento del genoma. De estas 30 Mb,
50% residen en 14 regiones de las cuales existe un conocimiento biolédgico, y el otro 50%
reside en las otras 30 regiones restantes. Estds 44 regiones se sometieron a andlisis de
trascripcion con el fin de comprender mejor las moléculas de ARN codificantes, ya que los

factores de transcripcion estdn involucrados en muchas funciones celulares activando

15



moléculas de forma indirecta o directa (1). Las pruebas de chip-seq (Chromatin
inmunoprecipitation followed by sequencing) tfueron realizadas durante la fase piloto del
proyecto para el analisis de 18 factores de trascripcion y de los componentes generales de la
magquinaria de transcripcion. Durante esta fase, fue posible obtener secuencias de regiones
genOmicas que son ortdlogas a las dianas de otras especies de vertebrados. Los datos
generados de este estudio de comparacion permitieron la identificacion precisa de
elementos evolutivamente conservados, haciendo posible la inferencia de sus funciones

bioldgicas (1).

La segunda fase del proyecto ENCODE comenz6 en el 2007 y los resultados fueron
publicados en el 2012. El objetivo de esta fase, era analizar el 99% del genoma humano
restante. Se utilizaron varias técnicas en varios tipos de linajes celulares. Durante los afios
2003-2012 se produjeron 1,640 grupos de datos y se realizaron 24 tipos de experimentos en
147 linajes celulares(1). Estos estudios consistieron en la cuantificacion de diferentes
especies de ARN en células enteras y compartimientos celulares, mapear regiones
codificantes de proteinas, modificaciones de histonas y sitios de union de factor de
transcripcion por la técnica chip-seq, asi como mapeo de sitios de metilacion de ADN.
Mediantes estos estudios fue posible demostrar que el 80,4% del genoma es funcional en al

menos un tipo celular (1).
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Se identificaron 20,687 genes codificantes para proteinas con un promedio de 6,3
transcritos por locus. Las secuencias codificantes encontrados en estos genes corresponden
al 2,94% del genoma (1). Esto significa, que gracias al proyecto ENCODE se estimé que el
2,94 % de todo el genoma humano era codificante para proteinas, y que el 80,4% de
secuencias gobiernan como los genes son regulados. Adicionalmente, el proyecto
ENCODE también maped pseudogenes, los cuales se encuentran dispersos en el genoma

como duplicados de genes que al parecer son transcripcionalmente inactivos (6).

Asi mismo, con el fin de identificar las regiones reguladoras del genoma, se realizd un
mapeo de los sitios de unién de ADN para 119 proteinas, incluyendo los factores de
transcripcion y los componentes de ARN polimerasa, lo cual se llevd a cabo en 72 tipos
celulares por técnica de chip-seq (7). Por otra parte, el proyecto ENCODE evalu6 las
localizaciones cromosomicas de las modificaciones de histonas en 46 tipos celulares, lo
cual mostré6 un patrén variable de modificaciones a lo largo de los tipos celulares (7).
Ademas de esto, el proyecto ENCODE maped 2,89 millones de sitios hipersensibles a la
DNAasa I en 125 tipos de linajes celulares. Se encontré que aproximadamente el 75% de
estos sitios DHS (sitios hipersensibles a DNAsa I) se encontraron en intrones o regiones
intergénicas, lo cual sugiridé que secuencias no codificantes ejercen funcionalidad en la

regulacion de la expresion génica (7).
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Se ha logrado perfilar el estado de metilacion del ADN de mas de un millon de islas CpG
en diversas lineas celulares y se ha proporcionado la determinacién cuantitativa de la
proporcion de metilacion CpG en cada sitio (10) ENCODE ha identificado los patrones
especificos de modificaciones postraduccionales de histonas mediante la técnica de
chip-seq, y las modificaciones de histonas se han relacionado con las regiones reguladoras
como los promotores, potenciadores, dominios de transcripcion y regiones silenciadas.
Llevando a tener los mapas de las modificaciones de histonas en el genoma de diferentes

lineas celulares (10).

La ultima fase del proyecto ENCODE inici6 en 2012 con el fin de dar mayor detalle de los
resultados obtenidos en las dos fases anteriores, ampliar el conocimiento y el impacto de
estos hallazgos en estados patologicos (1). Sin embargo, el planteamiento de esta fase dio
pie a una amplia discusion en la comunidad académico — cientifica. El hallazgo de regiones
bioquimicamente activas que cubren gran parte del genoma y que podria ser mayor
comparado con las regiones conservadas evolutivamente, plantea la pregunta si regiones no
conservadas pero bioquimicamente activas son verdaderamente funcionales. Sin embargo,
algunos investigadores de ENCODE argumentan que el significado que se le asigno al
término “funcional” es erréoneo en la medida que no existe una definicion universal de este
y que ENCODE se apresur6 en identificar todos los elementos funcionales del genoma
humano. Asi mismo, argumentan que ENCODE no tuvo en cuenta que la funcion
bioquimica no se puede mantener indefinidamente sin seleccion natural y que podria no

implicar una funcioén biologica. Adicionalmente, no se puede considerar al genoma como
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invulnerable a variantes patogénicas ni olvidar que la evoluciéon no implica un proposito

como si lo podria tener una funcién (1). Ver Figura 2.
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Figura 2. Antecedentes y desarrollo historico del proyecto ENCODE
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Resumen de los hallazgos encontrados en el estudio ENCODE
Desde el 2007, ENCODE ha usado varias técnicas de laboratorio con el fin de identificar
los elementos funcionales a través del genoma. Los elementos que fueron mapeados
incluyen regiones de transcripcion de ARN, regiones codificantes para proteinas, sitios de
unidn a factores de transcripcion, regiones reguladoras de la estructura de la cromatina y
sitios de metilacion del ADN. Con el fin de integrar y comparar los resultados obtenidos de
los diferentes laboratorios agruparon dos series de lineas celulares denominadas Nivel 1y
Nivel 2 (7). En primer lugar, el nivel uno fue un conjunto de lineas celulares ampliamente
estudiadas el cual comprendia las células de eritroleucemia K562, una linea celular
B-linfoblastoide y la linea de células madre embrionarias HI. Por otra parte, el nivel dos
fue un conjunto de lineas celulares el cual incluia células de carcinoma cervical HeLa-S3,

células de hepatoblastoma HepG2 y células endoteliales de vena umbilical humana (7).

En primer lugar, para producir un catalogo de las regiones codificantes para proteinas,
ARN no-codificante y pseudogenes del genoma humano se utilizé una anotacién manual y
automatizada a traves del proyecto GENCODE (11). GENCODE es un proyecto liderado
por el Instituto Sanger para la anotacion integrada de las caracteristicas de los genes. Se
incluyen 20,687 genes codificantes para proteinas, con un promedio de 6,3 transcritos por
locus por empalme alternativo (7). En total GENCODE report6 que el 2,94% del genoma
corresponde a secuencias codificantes para proteinas. Ademas de esto, se anotaron 8,801

ARN pequenos y 9,640 ARN largos no codificantes. Asi mismo, el proyecto de
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GENCODE anot6 que existe 11,224 pseudogenes , de los cuales 863 fueron trascritos y

asociados con cromatina activa (7).

Por otra parte, se secuencié el ARN de diferentes lineas celulares y multiples fracciones
subcelulares para desarrollar un catdlogo extenso de ARN. Para esto, se empleo la técnica
cage-seq (5’ cap-targeted RNA isolation and sequencing) con el fin de identificar 62,403
sitios de inicio de la transcripcién (TSSs). Se encontrd, que el 44 % se encontraban en

regiones 5° de genes y las restantes se encontraban en los exones o region 3°(7).

Por otra parte, la accesibilidad a la cromatina caracterizada por la hipersensibilidad a la
DNAasal (DHHs) es distintivo de regiones reguladoras de ADN. Se mapearon 2,89
millones DHHs por medio de la DNAasa-seq en 125 tipos celulares, de los cuales la gran
mayoria se encuentran distales a los TSSs (7). Ademads, se mapearon 4,8 millones de
regiones genomicas con reduccion en el numero de nucleosomas a través de 25 tipos
celulares por medio de la técnica denominada FAIRE (Formaldehyde assisted isolation of
regulatory elements), permitiendo identificar regiones con cromatina accesible como

elementos regulatorios (7).
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Adicionalmente, se evalu6 el perfil de metilacion del ADN por medio de la secuenciacion
por bisulfito. Con la utilizacion de la técnica se encontraron aproximadamente 1,2 millones
de islas CpG en cada una de las 82 lineas celulares utilizadas y se pudo correlacionar que
la metilacion de la citosina en los dinucleétidos CG, estd involucrada en la regulacion
epigenética de la expresion génica. Ademads, las CpG con metilacion mas variable se

encuentran frecuentemente en regiones intergénicas en lugar que las regiones promotoras

(.

Tabla 1. Descripcion de las técnicas
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TECNICA

DESCRIPCION

DNAseq (DNA sequencing)

Utilizada para hallar la secuencia de genes

individuales, o genomas completos (6).

Chip-seq (Chromatin inmunoprecipitation

followed by sequencing)

Utilizada para el andlisis de como las
proteinas interaccionan con el ADN. Se basa
en la inmunoprecipitacion de las proteinas
unidas a la cromatina y secuenciacion de las

secuencias de ADN asociadas (6).

FAIRE-seq (Formaldehyde assisted

isolation of regulatory elements)

Permite la identificacion de secuencias de
regiones de ADN en el genoma que se
encuentran relacionadas actividad
reguladora. Esta técnica permite el estudio y

analisis de cualquier tipo de célula (6).

RNAseq (RNA sequencing)

Toma el ARNm de una muestra y lo

secuencia, obteniendo niveles de
transcripcion para cada secuencia corta de
ARNm. Permite obtener informaciéon de la

secuencia durante la transcripcion (6).

DNAasa-seq (DNAasa I hypersensitive sites

sequencing)

La enzima DNAasa I corta la cromatina

unida a proteinas no histonas y estos puntos
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de corte se secuencian para determinar
aquellos sitios hipersensibles a la DNAasal
los cuales corresponden a los cromatina

abierta (6).

CAGE-seq (5 cap-targeted RNA isolation

and sequencing)

Cuantifica la expresion de ARN y mapea
TSS en promotores. Esta técnica, consiste en
la captura y secuenciacion de los sitios de
metilacion en el extremo 5'del RNA los
cuales suelen formarse en los sitios de inicio

de la transcripcion (6).

RRBS (Reduced representation bisulphite

sequencing)

El bisulfito convierte las citosinas no
metiladas en uracilo. Se utiliza una enzima
de restriccion que hace cortes a través de los
dinucledtidos CpG que reduce el genoma en
porciones especificas enriquecidas en CpG;
el objetivo es determinar cualitativamente el

estado de metilacion de las citosinas (6).

Herramienta y analisis de bioinformatica en el proyecto ENCODE

A raiz del crecimiento exponencial en la cantidad de datos y la necesidad de analisis e

interpretacion de estos mismos toma fuerza el uso y desarrollo de herramientas de

bioinformatica en el marco del proyecto ENCODE. Este es un campo de investigacion
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interdisciplinario enfocado en la recoleccion, organizacion, clasificacion y anélisis de datos
a partir de modelos de computo especializados con el objetivo de encontrar una aplicacion

determinada de estos mismos (12).

En este sentido el desarrollo del proyecto ENCODE se ha convertido en un impulsor
importante de la bioinformatica. El proyecto de ENCODE continua creando un catalogo
comprensible de los elementos del genoma humano. Los datos generados por los miembros
del consorcio de ENCODE son presentados al Centro de Coordinaciéon de Datos de
ENCODE (DCC) cuya tarea principal es evaluar, procesar y validar los datos para la
publicacion de estos para el uso por parte de la comunidad cientifica (13). Con el objetivo
de asegurar calidad y consistencia, ENCODE ha definido ciertos estindares para la
recoleccion y procesamiento de cada tipo de datos los cuales se encuentran habilitados
publicamente en el portal de ENCODE. Luego de ser revisados por el Centro de
Coordinacion de Datos, todos los datos procesados en ENCODE son liberados
publicamente al “UCSG Genome Browser database” (14). El catalogo de bases de datos de
ENCODE se encuentra disponible en la pagina web (http://encodeproject.org), creado por
el DCC.

El nuevo portal de datos de ENCODE, publicado en Agosto del 2014, es la fuente principal
de hallazgos ENCODE, analisis de datos, métodos, normas y metadatos experimentales. El
usuario tiene a su disposicion una pagina principal de estilo tablero, el cual incluye una
actualizacion de noticias, mends y guias de inicio rdpido que proporcionan instrucciones

sobre las distintas formas de acceder a los datos mediante, busqueda, visualizacion y
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descarga (14). Dentro del ment existen diferentes categorias como datos, métodos, e
informacion acerca de ENCODE. La seccion de datos proporciona acceso de busqueda
inicial a los datos, asi como un enlace de politicas de uso de estos. En la seccion de
métodos, incluye informacion sobre los estandares de datos, programas, experimentos y
analisis definidos por el consorcio. La seccion acerca de ENCODE da un contexto de la
variedad y calidad de los experimentos que se encuentran en la base de datos,
proporcionando una vision general del proyecto. Ademas, esta seccion tiene la pagina de
publicaciones la cual proporciona una entrada guiada a la navegacion de las diferentes
publicaciones. Por ultimo, el menu de ayuda tiene una variedad de documentos de ayuda y

tutoriales que facilitan la experiencia a los usuarios (14).

Discusion
El proyecto de ENCODE surge con el fin de contribuir en la identificacion de los
transcriptos ARN, los sitios de union de regulacion de la trascripcion y los estados de
cromatina de muchos tipos celulares. A raiz de esto, luego de multiples estudios sobre la
regulacion genética y el metabolismo del ARN se han podido identificar elementos

funcionales no codificantes, incluyendo promotores, enhancers, silenciadores y genes ARN
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no codificantes. Estos elementos funcionales no codificantes estan asociados con
estructuras de cromatina distintas que muestran patrones distintivos de modificaciones de
histonas, metilacion de ADN, accesibilidad a DNAasa y ocupacion de factores de
transcripcion. Gracias a ENCODE, se pudo encontrar que el tal llamado “ADN basura” era
de gran importancia y que aquella gran fraccion del genoma era bioquimicamente activo y
funcional (15). El proyecto ENCODE marc6 un paso importante en el enriquecimiento del
entendimiento de la secuencia del genoma humano, y los diferentes hallazgos han
demostrado la alta complejidad de la actividad molecular de este. A raiz de esto, ENCODE
ha modificado conceptos tan claves como la definiciéon de gen. Este concepto de gen ha
evolucionado y se ha vuelto mas complejo durante el transcurso de los afios.
Antiguamente, el gen era considerado como una unidad hereditaria de informacién en un

cromosoma, el cual codifica para una proteina (16).

Actualmente, ENCODE define al gen como la unién de secuencias gendmicas que
codifican un conjunto coherente de productos funcionales potencialmente superpuestos. De
esta forma, se sostiene que el genotipo determina el fenotipo, y esto a nivel molecular
significa que las secuencias de ADN determinan las secuencias de las moléculas
funcionales. Por tanto, una secuencia de ADN que codifica para una proteina o productos
de ARN los cuales deben ser funcionales (16). El gen no puede ser comprendido como un

elemento unitario y determinista que resulta en la expresion de una tnica secuencia del
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genoma ya que los diferentes elementos del genoma interactian entre si de manera directa o
indirecta. Esto nos lleva a replantear o completar el dogma central de la biologia y afrontar
nuestro genoma como un sistema complejo y considerar la relevancia de las redes

bioldgicas (1).

ENCODE ha proporcionado informacion suficiente que sugiere que el genoma se transcribe
mas de lo que habiamos considerado inicialmente, de forma tal que la mayoria de sus bases
se asocia por lo menos a un transcrito primario y muchos transcritos unen regiones distales
para establecer loci proteinocodificantes. Asi mismo, se han identificado transcritos no
codificantes para proteinas o trascriptos de funcion desconocida (TUFs), los cuales parecen
tener un potencial de codificacion reducido y se distribuyen principalmente en las regiones
intergénicas y junto a los limites del gen (17). Por otra parte, se ha demostrado que las
secuencias reguladoras que rodean los sitios de inicio de la trascripcion estan distribuidas
de manera simétrica y que el acceso a la cromatina y los patrones de modificacion de
histonas son altamente predictivos de la actividad y presencia de estos. Finalmente, se ha
demostrado que los sitios hipersensibles a la DNAasal distales tienen patrones

caracteristicos de modificaciones de histonas que los diferencias de los promotores (17).

Por otra parte, el proyecto encontrd que la mayoria de genoma estaba representado por los
trascritos primarios las cuales se superponen ampliamente e incluyen muchas regiones que
no codifican para proteinas. Anteriormente, se creia que existia una cadena de trascriptos,

sin embargo, ENCODE propone que existen unidades de transcripcion simples. De tal
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forma, se identificaron nuevos TSSs y se describen mas ampliamente la disposicion de las
secuencias reguladoras alrededor de TSSs. Asi mismo, ENCODE describiéo que aquellos
enhancers que habian sido mapeados distalmente a los TSSs ahora se encontraban cercanos
a los TSSs y a los transcriptos, lo cual sugiere un rol en la regulacion proximal de la

expresion (3).

En definitiva ENCODE estd haciendo una caracterizacion completa de la funcion del
genoma humano, una vez identificadas las partes ahora es indispensable saber cémo
interactuan entre si y funcionan como unidad, y luego el impacto de sus alteraciones en la
patologia humana(3). Es claro el impacto que puede tener la generacion de este
conocimiento en las ciencias aplicadas y en la salud humana respalda el esfuerzo

impresionante que ha planteado esta iniciativa(3).

Conclusion: importancia y perspectivas
El proyecto de ENCODE ha enriquecido la anotacion de la secuencia del ADN humano
mediante la descripcion de los elementos funcionales en el 60% de la secuencia, sin
embargo, se sugiere que es necesario mapear mas elementos con el fin de identificar el 40%
restante (3). ENCODE ha permitido la atribuciéon de funciones bioquimicas al 80% del
genoma. Estos elementos identificados han sido relacionados con variantes en la secuencia

que estan relacionadas al desarrollo de enfermedades. A raiz de los descubrimientos que ha
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logrado ENCODE se ha alcanzado una mejor comprension de las enfermedades
especialmente de aquellas que tienen un componente genético generando gran impacto
sobre la salud y la enfermedad. En consecuencia, el proyecto proporciona nuevos
conceptos sobre la organizacion y regulacion de los genes, y del genoma, lo cual es vital
para las investigaciones del campo médico (18). Igualmente, se han generado nuevas
inquietudes que requieren mayor profundizacion y para el futuro, ENCODE, pretende
reunir toda la informaciéon obtenida con la de proyectos asociados con el fin de construir
nuevas aproximaciones para comprender el funcionamiento del genoma humano en la salud

y la enfermedad (18).

Gracias a ENCODE ahora existe una so6lida evidencia de que existen millones de elementos
regulatorios en regiones no codificantes que hacen parte del genoma humano. Por otra
parte, el proyecto ENCODE ha brindado una vision global sobre el transcriptoma humano y
ha encontrado que la region transcrita del genoma humano es mas abundante que lo que se
pensaba. Asi mismo, toda los datos que ha generado ENCODE han permitido que se creen
varias herramientas con el fin de aprovechar esta informacion de una mejor manera (19).
Las principales conclusiones derivadas de el proyecto ENCODE se relacionan con la
epigenética. En este sentido, se propone que en estudios futuros se realice un mapeo
utilizando aquellos factores y tipos de células que no se hayan investigado antes. Para este
propésito han surgido nuevos proyectos por ejemplo, el International Epigenome
Consortium (IHEC) y NIH Roadmap Epigenomics project (20). Por lo tanto se espera que

la mayor comprension de la organizacion del genoma y epigenoma en estados normales y
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patoldgicos continuaran aportando nuevas dianas farmacoldgicas y biomarcadores para la

ciencia médica (21).

Uno de los objetivos en el futuro para ENCODE y proyectos relacionados sera capturar los
aspectos dinamicos de la regulacion de los genes y de la organizacion del genoma. Otra
finalidad que surge es identificar como se combinan los elementos gendmicos para crear las
redes de genes y las vias bioquimicas que llevan a cabo funciones complejas lo cual
permite finalmente el desarrollo de 6rganos y tejidos que a la vez son necesarias para
comprender los patrones de desarrollo de un fenotipo (22). Finalmente, hemos pasado de
hablar de “ADN basura” ha afrontar los vacios de conocimiento en genética humana y el
proyecto ENCODE ha cambiado nuestra vision de la genética, ha dado respuestas a

interrogantes y planteado nuevos desafios que dan luces esperanzadoras a la medicina.
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