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Mi grupo, del Cinvestav Unidad Irapuato, esta interesado en entender como los lipidos modifican a
la metilacion del ADN (mADN). La mADN consiste en |la presencia de grupos metilos unidos
covalentemente a la cadena del ADN y tiene un impacto en la expresion de los genes. En la
fisiologia normal, la distribucién de la mADN es diferente entre tejidos y esta alterada en muchas
enfermedades desde el cancer hasta trastornos metabdlicos y psiquiatricos. Unos de los
modificadores de la mMADN son los &cidos grasos (AGs) — los cuales son componentes de |os
lipidos. Un punto importante de nuestro trabajo es apreciar si AGs especificos contribuyen ala
“firma’ de mADN caracteristica de dichas enfermedades.

(<]

[lumina Una de las herramientas experimentales mas
poderosas en el estudio de la mADN, son los
microarreglos (figura). Estos permiten apreciar de
manera cuantitativa y en un solo experimento, el
estado de metilacién de ~450,000 o ~850,000 sitios
del genoma humano, dependiendo de la version del
microarreglo. Esto es todavia un pequefio porcentaje
de los ~30 millones de sitios metilables, pero es lo
mas avanzado que latecnologia ofrece alafecha. Un
problema con €l disefio del microarreglo es que cada
gen esta representado de manera diferente. Lo
anterior implica que los genes mas representados en
el microarreglo — por mera probabilidad estadistica—
salen como positivos mas frecuentemente que los
genes con baja representaciéon. Por analogia, un
pescador capturara sobre todo truchas de un rio en el
cual hay pocos salmones y muchas truchas.

En nuestro estudio de AGs y microarreglos de mADN, observamos precisamente ese sesgo.
Ademas, las metodologias més utilizadas en el andlisis de microarreglos de mADN tienden a
ocultar genes en los cuales las diferencias de mMADN entre grupos es relativamente pequefia, pero
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gue pueden ser importantes en las enfermedades humanas. Para mitigar ese sesgo, nosotros
normalizamos el nimero de sitios “interesantes’ encontrados en un gen, dividiéndolo por el
nimero de veces en el cual el gen esta representado en el microarreglo. Nuestro método de
normalizacion permite observar “firmas’ de la mADN Unicas para cada enfermedad. Ademas,
permite apreciar el papel de las porciones del genoma que en la era pre-gendémica, se describian
como “basura’.
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