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Es descriu un cataleg que recull les mutacions genetiques, la seva
frequencia i la seva distribucio al llarg de I'ADN

Es el primer estudi que ha analitzat de manera detallada la preséncia i distribucié de mutacions
genétiques en més de 67.000 persones

Coneéixer les mutacions o variabilitat genetica en I'ADN, és molt important a I'hora de determinar
les causes genétiques de determinades malalties

Barcelona, 16 d'Agost de 2016.- Un projecte internacional, The Exome Aggregation Consortium (ExAC),
que compta amb la participacié d'investigadors de I'lMIM (Institut Hospital del Mar d'Investigacions
Mediques) com a Unics espanyols, ha analitzat I'ADN que codifica proteines de 60.706 individus de
diferents etnies i ha posat a disposicié de la comunitat cientifica internacional un cataleg que recull les
mutacions identificades, la seva freqliéncia i la seva distribucio al llarg de I'ADN. L'estudi es publica a la
prestigiosa revista Nature i és el que ha analitzat un major nombre d'individus multiplicant per 10 els
estudis préviament disponibles.

L'ADN és la molécula que es troba a l'interior de totes les nostres cel-lules, que conté la informacié per
fabricar les proteines en forma d'una seqiiencia de quatre lletres o bases [adenina (A), guanina (G),
timina (T) i citosina (C)]. En els ultims anys s'han desenvolupat tecnologies per seqlienciar, és a dir, llegir
la seqiiencia d'aquestes bases en I'ADN d'una persona. El canvi d'una d'aquestes bases pot en ocasions
produir un canvi en la proteina que fabrica la cél-lula i causar alguna malaltia. Per aquest motiu, és molt
important conéixer quina és la seqliéncia de bases en I'ADN normal, amb quina freqgiiencia es presenten
mutacions (canvis en la seqliéncia d'aquestes bases) i on es presenten aquests canvis, per aixi definir un
cataleg i un mapa de les mutacions de I'ADN en humans.

"En el projecte ExAC s'ha seqiienciat I'ADN que codifica proteines de 60.706 persones. Fins ara es
coneixia el mapa de la variabilitat genética de I'ADN en humans de dos estudis que han analitzat 6503 i
2504 individus, en aquest estudi es multiplica gairebé per 10 el nombre de persones analitzades" explica
Roberto Elosua, coordinador del grup de recerca en Epidemiologia i genetica cardiovascular de I'lMIM.
Afegeix a més l'investigador que "s'han identificat gairebé 7,5 milions de mutacions, aproximadament
la meitat d'elles es presenten en una unica persona i el 99% es presenten en menys de 1'1% de la
poblacio. Per tant, ens proporciona un mapa de mutacions poc freqiients que pot ser molt util en l'estudi
de pacients que presenten malalties hereditaries rares ".



Per realitzar I'estudi genetic d'una malaltia els professionals normalment seqtiencien I'ADN del pacient.
Un dels problemes més freqlients és determinar quina mutacié de les identificades en I'ADN analitzat és
la que causa la malaltia en aquest pacient concret. Comenta Elosua que "en aquest estudi s'ha pogut
observar que algunes variants que es creien que causaven una malaltia sén molt freqlients en la
poblacio, i per tant és molt poc probable que realment siguin les causants d'aquesta malaltia genética.
S'ha pogut estimar que de mitjana cada individu és portador d'almenys 54 variants genétiques que es
consideraven com a causants de malaltia ".

Els investigadors han descrit a més en aquest treball que les variants genétiques no estan distribuides a
I'atzar al llarg de I'ADN, i s'ha pogut identificar que hi ha 3230 gens que gairebé no presenten variants
genetiques rares, les que causen malaltia, i per tant aquests gens poden ser molt importants en la
supervivéncia o en la capacitat de reproduccié de la nostra especie. Curiosament, Unicament el 28%
d'aquests gens s'han relacionat préviament amb alguna malaltia.

L'estudi també ha permes identificar unes 180.000 variants genétiques que ocasionen una pérdua de la
funcionalitat de la proteina que es fabrica. De mitjana, cada individu és portador d'unes 120 d'aquestes
mutacions que originen perdua de funcié. Analitzant la preséncia d'aquestes variants podriem identificar
persones que presenten alteracions en alguna proteina i analitzar I'impacte de la perdua de funcid
d'aquesta proteina sobre la salut.

Els investigadors han posat a disposicid de la comunitat cientifica internacional aquest cataleg de
mutacions existents en els humans per continuar avancant en el coneixement de les bases genétiques
de les malalties i contribuir a millorar la salut dels individus.
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