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RESUM

El genoma és una estructura altament dinamica amb una certa tendencia a la inestabili-
tat, i esta, per tant, subjecte a 'escrutini de la selecci6 natural. En el cami d’entendre el ge-
noma hem pogut observar el paper clau que tenen les repeticions (de tota mena) per com-
prendre l'evolucio estructural del genoma huma i com es relaciona l'estructura i la funcio.
Aixi, recentment, hem pogut apreciar que, a part de les variacions classiques i els SNP (po-
limorfismes d"un sol nucleotid), els mamifers (com a minim els ratolins i els humans) tenim
una estructura dels nostres genomes altament variable. L'estudi de les regions variants en
nombre de copia (structural variants o copy number polymorphism) ens ha permes observar
que els canvis en l'estructura tenen repercussio en 'expressio dels gens, que es tradueixen
tant en variabilitat fenotipica entre individus com, en casos més extrems, en malalties. En
aquest capitol donarem una visié sobre l'estructura i el dinamisme del genoma, centrant-
nos en aspectes evolutius del polimorfisme huma i la malaltia.

Paraules clau: genoma, repeticions comunes, variants estructurals (SV), duplicacions
segmentaries (DS), variants de nombre de copia (CNV).

GENOME STRUCTURE

SUMMARY

Every mammalian genome is an unstable and highly dynamic structure and therefore
subjected to the strict evaluation of natural selection. In the last decades, we have changed
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our vocabulary and we have been using genomics instead of genetics, mainly because of the
revolution on our research techniques. In the way of the understanding of the genomes,
we realized how important repeats are and their role in the evolution of the structure of
the human genome and how this structure and different functions are related. We have
seen for instance that besides of the variation caused for SNPs (Single Nucleotide Polymor-
phism), the mammals (and specifically humans) are highly structural variant. The study
of SVs (Structural Variant regions) and CNPs (Copy Number Polymorphisms) has allowed
us to see that changes in structure have important consequences, from genomic diseases
to simply affecting genes and its expression and hence, being responsible of the huge phe-
notypical variability observed among individuals. In this chapter, we will give our view
on the structure and dynamism of the genome, from an evolutionary point of view, cover-
ing human polymorphism and diseases.

Key words: genome, common repeats, structural variants (SVs), segmental duplications

(SDs), copy number polymorphism (CNVs).

INTRODUCCIO

Charles Darwin desconeixia les parau-
les genoma, gen o cromosoma. Nosaltres, per
contra, estem familiaritzats des de fa gaire-
bé dos segles amb el terme genética, entesa
com la ciéncia de I’heréncia o la branca de la
biologia que es dedica a l'estudi de I'heren-
cia, tot fent émfasi en l'estructura i funcié
dels gens i en com aquests es transmeten
d’una generacié a la segiient. D'alguna o al-
tra manera hem estat utilitzant la genetica
des que els nostres avantpassats van aban-
donar la caca com a base del seu modus vi-
vendiivan comencar a socialitzar-seia esco-
llir les variants de plantes més productives
i els animals més manyacs per fer-los com-
panyia. Tot i aixi, no vam ser-ne plenament
conscients com a cientifics fins que, a prin-
cipis del segle x1x i després d’anys d’oblit, es
van popularitzar els treballs sobre I'heren-
cia de la planta del pesol, del monjo austri-
ac Gregor Mendel. El seu coetani, Charles
Darwin, amb la seva teoria sobre l'origen
de les especies, també fonamentava llavors
una de les teories més acceptades en la bi-
ologia moderna, encara que sense el conei-
xement de la genetica (fusié que arribaria
unes decades més tard en el que es va ano-

menar la teoria sintética de l'evolucio). Sense
ser-ne gaire conscients, ambdds van donar
un nou sentit al mén en qué vivien en es-
tablir les bases de 'herencia i el motor de
I'evolucid. Malgrat tot, aquests experiments
només van representar les primerissimes
passes conscients envers un coneixement
que s’ha desenvolupat de manera vertigi-
nosa en les dues darreres decades i que, de
la ma de la revolucié tecnologica, suposa
una empenta sense precedents per a 'aveng
no solament de la biologia, siné també de
camps tan aparentment allunyats com l'en-
ginyeria, I'economia o la medicina.

PERSPECTIVA HISTORICA
I DESENVOLUPAMENT
TECNOLOGIC

La rellevancia que ha tingut i té la gene-
tica per al coneixement de la humanitat i
la seva vida practica s’ha vist traduida en
molts reconeixements en forma de premis
Nobel a investigadors que han contribuit de
manera decisiva a 'aveng d’aquest camp. El
desenvolupament de la genética ha estat es-
tretament lligat a 'aveng d’altres branques
del coneixement, essencialment la fisica i



la quimica en els seus inicis, de les quals
els cientifics van prendre coneixements per
resoldre els problemes biologics que se’ls
plantejaven. Després d'una etapa d’evolu-
cidé «propia», en que la biologia i la genetica
molecular van evolucionar per se, fa algun
temps que la gran quantitat de dades gene-
rades han obligat els genetics a valdre’s d’al-
tres branques del coneixement per avangar.
Som en l'era de la bioinformatica...

Van haver de passar més de vint-i-cinc
anys des de la primera observacié docu-
mentada al microscopi dunes estructu-
res que es tenyien amb colorants durant la
mitosi, que en Walter Fleming va anome-
nar cromosomes (1882), fins que es va em-
prar el terme gen per referir-se a les unitats
d’herencia descrites per Mendel. Utilitzant
mosques del vinagre com a organisme mo-
del, Thomas Hunt Morgan i els seus estu-
diants van demostrar que els gens, alineats
en els cromosomes, sOn les unitats basi-
ques de I'herencia, van descobrir el lliga-
ment genetic i van descriure el procés de
recombinacié cromosomica (Morgan, 1915)
principis essencials per al posterior desen-
volupament de la genetica medica. E1 1944,
Avery, McLeod i McCarty van demostrar
que una molecula d’alt pes molecular, ri-
ca en acids nucleics, que no era ni I'RNA,
ni les proteines ni els lipids, era el princi-
pi transformant, capag de convertir les so-
ques R no virulentes de Streptococcus pneu-
moniae en soques S virulentes. Que els gens
estaven formats majoritariament per acid
desoxiribonucleic (DNA) tampoc no va fer-
se evident fins algun temps després, quan
Hershey i Chase, sabent que el DNA era ric
en fosfor i no tenia sofre, i que les protei-
nes eren riques en sofre pero no tenien fos-
for, van emprar la microscopia electroni-
ca i medis radioactius per demostrar que el
bacteriofag T4 només utilitza molecules ri-
ques en fosfor per infectar el seu hoste (Her-
shey i Chase, 1952). Un any després, Watson
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i Crick publicarien el treball que descrivia
l'estructura de doble helix de la molecula
de DNA (Watson i Crick, 1953). En els anys
posteriors els avengos en genética van co-
mengar a ser vertiginosos: el descobriment
d’enzims capagos de replicar el DNA, el
descobriment del nombre de cromosomes
humans i les primeres relacions entre ma-
lalties i alteracions en el material genetic.
Els anys seixanta van estar marcats pel des-
cobriment de l'acid ribonucleic (RNA) com
a «transmissor» de la informacio genetica
per mitja del codi genetic. En els anys se-
tanta es van identificar els primers enzims
de restriccid, es van produir les primeres
molecules de DNA recombinant i es va des-
criure la tecnologia Sanger per obtenir la
seqiiencia de nucleotids del DNA. A princi-
pis dels vuitanta es van generar els primers
ratolins i mosques transgeniques, es va ma-
par el primer gen causant d'una malaltia, la
corea de Huntington (Gusella, et al., 1983),
i es va descriure la tecnologia de la reac-
ci6é en cadena de la polimerasa (PCR). Lany
1987 es va obtenir el primer mapa gene-
tic, basat en polimorfismes de longitud de
fragments de restriccid (de l'angles restric-
tion fragment length polymorphism o RFLP) i
el 1989 es van descriure els microsatellits,
utilitzats a bastament per construir mapes
genetics que permetrien el clonatge posi-
cional de nombrosos gens causants de ma-
lalties. A principis dels noranta, la popula-
ritzacié de les tecnologies de seqiienciacié
permeté desxifrar els primers genomes bac-
terians. La posada a punt de metodologies
per clonar fragments de genoma huma en
vectors de llevat i de bacteris (YAC i BAC,
respectivament), juntament amb l'evolucié
de tecnologies de biologia molecular aplica-
des a la microscopia (hibridacié in situ fluo-
rescent o FISH, de l'angles fluorescent in-situ
hybridization) permeten plantejar 1'elabo-
raci6 de mapes genetics detallats del ge-
noma huma i, eventualment, l'obtencid de
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la seqiiéncia completa de diferents orga-
nismes. Lany 1996 es completa el primer
mapa de gens del genoma huma i un con-
sorci internacional comenca la seqiiencia-
cié massiva d’aquest genoma ('anomenat
Projecte Genoma Huma) i el 1998, l'empresa
privada Celera Genomics anuncia (i s'entén
com una amenaga) que persegueix el ma-
teix objectiu. A finals de 1999, es publica la
seqliencia completa del primer cromosoma
huma (el vint-i-dos). E1 2000 és I'any del cro-
mosoma 21, i de la seqiienciacié dels geno-
mes de dos dels organismes model més uti-
litzats en genetica, Drosophila i Arabidopsis.
La carrera entre el sector public i el privat
acaba el 2001 amb la publicaci6 dels dos pri-
mers esborranys de la seqiiéncia del geno-
ma huma (Lander et al., 2001; Venter et al.,
2001). Durant la primera meitat de la deca-
da del tombant de segle els avengos con-
tinuen a un ritme frenetic i a voltes dificil
de digerir: centenars de genomes seqiienci-
ats, identificacié de la base genética de de-
senes de malalties, utilitzacié de l'enginye-
ria genetica en la vida quotidiana, estudi i
descobriment de la gran variabilitat exis-
tent en el genoma huma en forma de SNP
(de I'angles single nucleotide polymorphism) i
CNV (de l'angles copy number variant), i els
intents de trobar el paper d’aquesta vari-
abilitat en la predisposicié a malalties co-
munes i complexes. I la carrera del coneixe-
ment continua cada dia més rapidament...
Recentment, l'aparicié de noves tecnologi-
es de seqiienciacio alternatives a la classica
Sanger obren un nou horitz6 que ens ha de
permetre obtenir la major part (95 %) de la
seqliencia completa de genomes individu-
als per determinar les variacions normals i
les alteracions causants de malalties. Ja te-
nim proves que aixo és factible i no pot dei-
xar de sorprendrens que, el que desenes de
centres de tot el mén i centenars d’investi-
gadors van trigar gairebé set anys, ara pot
fer-se en setmanes en un unic laboratori!

ESTRUCTURES REPETITIVES
EN EL GENOMA HUMA

A mesura que el coneixement s’ha acu-
mulat han sorgit noves preguntes, i aixi,
una de les paradoxes que els biolegs evolu-
tius de mitjan segle xx van haver d’afrontar
va ser l'observacio que la complexitat dels
organismes no estava correlacionada amb
la mida del seu DNA. En aquella época es
pensava que tot el material genetic estava
constituit exclusivament per seqiiéncia co-
dificant (que, per tant, es convertiria en pro-
teina, la unitat funcional dels éssers vius),
i aixi, era sorprenent veure que una ame-
ba tenia un genoma fins a dues-centes ve-
gades més gran que el dels éssers humans.
Aquesta paradoxa va ser solucionada en
els anys setanta, quan es va veure que no
tot el genoma era codificant, sind que te-
nia un elevat contingut repetitiu (Thomas,
1971; Gregory, 2005). De fet, ja des de les
primeres descripcions del genoma huma
es va veure que l'estrella principal de la ge-
netica, les regions codificants, eren només
aproximadament el 5 % del genoma (Lan-
der et al.,, 2001) i almenys el 50 % del geno-
ma estava compost per seqiiéncies repeti-
tives.

Sovint maltractades i conegudes com a
DNA escombraria (junk DNA), les seqiienci-
es repetitives son de vital importancia per
a l'estructura d'un genoma i, a més, sén ex-
tremadament ttils per als cientifics que
l'estudiem per entendren levolucid. Les
repeticions son usades com un registre pa-
leontologic d’esdeveniments evolutius que
van passar milers (i milions) d’anys enrere
i que van deixar alguna petjada en el ge-
noma que avui dia encara podem detectar.
D’altra banda, i en ser considerades moltes
vegades com a seqiiencies neutres, son ele-
ments molt adients i altament utilitzats, en-
cara avui dia, per fer tota mena d’estudis,
com tests de paternitat, en criminologia, o



reconstruccions filogenetiques. En general,
les repeticions poden ser classificades en
diferents families, que estan relacionades
perque en algun moment van compartir
un avantpassat comu (de la mateixa mane-
ra que tots els éssers vius de la Terra estem
classificats en grups o «calaixos» segons els
nostres avantpassats). En aquest capitol dis-
tingirem entre dos grans tipus de repetici-
ons: d'una banda, les que s’han anomenat
duplicacions segmentaries (DS, de 'angles seg-
mental duplications, o LCR, de low copy repe-
ats), que ocupen al voltant d'un 5 % del ge-
noma huma i, d’altra banda, tots els altres
tipus de repeticions, anomenades de mane-
ra generica repeticions comunes (de l'angles
common repeats), que conformen al voltant
d'un 45 %.

Repeticions comunes

Les seqiiencies repetitives o repeticions
comunes son fragments de DNA homolegs
que es troben en multiples copies (fins a mi-
lers) en el genoma. La manera com clas-
sifiquem generalment les repeticions es-
ta basada en els seus avantpassats, aquells
elements actius que van comengar un pro-
cés mutacional que va donar lloc a les grans
families de repeticions que observem avui
dia. De manera general, les podem agrupar
en quatre grups diferents:

a) Elements transposables (ET), distribu-
its esparsament en el genoma (amb una lon-
gitud de fins a 30 kb) i que ocupen aproxi-
madament el 45 % del genoma huma.

b) Copies retrotransposades inactives de
gens cellulars, també anomenades pseudo-
gens processats, que ocupen al voltant del
2 % del genoma huma.

¢) Repeticions simples i en tandem d'un
nombre reduit de nucleotids (entre un i sis),
ocupen un 3 % del genoma huma.

d) Blocs de repeticions en tandem, tipi-
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ques d’estructures cromosomiques com
centromers i telomers. El seu percentatge
en el genoma huma és dificil d’avaluar amb
exactitud, perque sén extremadament poli-
morfics en mida i generalment es troben in-
frarepresentats en qualsevol projecte de se-
qlienciacio.

El grup més nombros d’elements repeti-
tius en els genomes dels mamifers sén els
elements transposables (ET). Els ET son frag-
ments de DNA o RNA que sén capagos de
reproduir-se i inserir-se en el genoma hoste,
i ocupen el 45 % del genoma huma. En ma-
mifers es poden agrupar en quatre categori-
es principals: elements Illargs esparsos (LINE,
long interspersed nuclear elements), que ocu-
pen al voltant del 20 % del genoma huma,
incloent-hi fins a 516.000 copies del seu ele-
ment més comu LINE-1; elements curts espar-
sos (SINE, short interspersed nuclear elements),
que ocupen prop del 13 % del genoma hu-
ma, incloent-hi més d'un milié de copies
d'un element conegut com Alu; retrotranspo-
sons amb repeticions terminals llargues (LTR,
long terminal repeat retrotransposons), que son
elements que es mobilitzen mitjan¢ant una
molecula de RNA, generalment flanquejats
per altres seqiiencies repetitives, que ocu-
pen un 8 % del genoma huma i, finalment,
transposons de DNA (o elements mobils), que
conformen aproximadament el 3 % del nos-
tre genoma. Els tres primers es transposen
mitjan¢ant intermediaris de RNA, mentre
que l'tltim es transposa directament com
a DNA.

El segon major component en quantitat
de contingut repetitiu del genoma son les
repeticions simples. Aquestes son repeticions
perfectes o imperfectes en tandem de petits
motius de seqiiéncia. Si la unitat de repeti-
cid és petita (entre una i tretze bases) aques-
tes repeticions s'anomenen microsatellits, i si
tenen entre catorze i cinc-centes bases son
anomenades minisatellits. Aquestes repeti-
cions es creu que s'originen per errors en la
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replicacié del DNA per «relliscades» (slippa-
ge) de I'enzim DNA-polimerasa.

Malgrat que moltes d’aquestes repetici-
ons son considerades neutres, hi ha una co-
lla de casos en els quals podem observar
que tenen conseqiiencies funcionals i, per
tant, afecten el fenotip. Aixi, hi ha repeti-
cions que es troben dins de regions codi-
ficants o en les seves regions reguladores.
Les mateixes repeticions dels telomers o
de les regions pericentromeriques soén im-
portants perqué sén elements constituents
dels cromosomes. A més, i com a exemple
del paper funcional que aquestes repetici-
ons poden arribar a tenir, cal destacar que
entre cinquanta i cent gens del genoma hu-
ma han evolucionat a partir d’ET i de retro-
transposons. Segurament, un dels exem-
ples més antics és el del gen RAGI. Aquest
gen es creu que es va crear fa uns 500 mili-
ons d’anys (en l'origen dels vertebrats amb
mandibula) i t€ un paper clau en la recom-
binacié V(D)] (recombinacié entre membres
de families geniques amb un paper impor-
tant en el sistema immunitari) (Kapitonov
i Jurka, 2005). Aixi mateix, molts microR-
NA (petits RNA que regulen l'expressio ge-
nica), sembla que han evolucionat a partir
d’ET i del seu paper en la competéncia per
la regulacié d’expressio de seqiiencies sem-
blants (Lu et al., 2005).

La distribucié d’ET en el genoma no és
homogenia, ja que tenen tendéncia a acu-
mular-se preferentment en regions genomi-
ques que reuneixen caracteristiques concre-
tes, com per exemple els ET més antics, que
es troben preferentment en regions amb alt
contingut G + C (Lander et al., 2001). Aques-
ta distribucié no aleatoria podria ser de-
guda a insercions no atzaroses en el geno-
ma huma o a eliminacions selectives de les
insercions atzaroses en certes regions. La in-
sercio direccionada d’elements mobils, mal-
grat la seva correlacié amb altres elements,
com poden ser les DS, no pot explicar tota

la gran distribucié que observem en el ge-
noma, i és per aixo que es creu que no tots
els llocs del genoma tenen la mateixa capa-
citat d’acceptar insercions. Atés que molts
ET sén elements no neutres que poden afec-
tar I'expressio genica de gens adjacents, la
selecci6 natural eliminaria aquelles inserci-
ons que destrueixen (o empitjoren) la funci-
onalitat del genoma.

Duplicacions segmentaries. Les duplicaci-
ons segmentaries (DS) (conegudes antiga-
ment com LCR o low copy repeats, repetici-
ons de baix nombre de copia) sén fragments
contigus de DNA que es localitzen en dos o
més llocs del genoma. Poden contenir qual-
sevol dels elements intrinsecs del genoma,
des de gens sencers a trossos d’exons o in-
trons, seqiiencies reguladores, o regions no
codificants (Bailey i Eichler, 2006). En la cer-
ca de la relaci6 entre estructura i funcié del
genoma, les DS sén de gran importancia,
ja que tenen un paper rellevant en ambdds
aspectes; aixi, des del punt de vista de l'es-
tructura, molts dels reordenaments i de les
estructures polimorfiques que conté el ge-
noma estan relaciones amb DS (Armengol
et al., 2003). I, d’altra banda, les DS tenen un
paper cabdal en processos de recombinacio6
homologa no allélica (RHNA, vegeu la fi-
gura 1), pels quals regions altament identi-
ques pero no ortologues es recombinen tot
creant duplicacions, delecions o inversions
d'un dels trossos de DNA implicats en el
procés. Les DS recents (i, per tant, altament,
idéntiques) tindrien tendéncia a convertir
el genoma en regions fragils amb tenden-
cia a fracturar-se. Aix0 trenca amb una idea
que havia estat estesa no fa gaires anys, se-
gons la qual el genoma es fragmentava de
manera atzarosa. D’altra banda, i ja des dels
anys seixanta, es va reconeixer la impor-
tancia de la duplicacié genica com a motor
evolutiu capag de crear novetat (Ohno et al.,
1968). Diferents estudis han demostrat que
les DS tenen un paper important en la crea-



cidé de nous gens, no solament mitjangant la
duplicacio de copies integres de gens, sind
a causa de les dinamiques de propagacio de
les DS, que sovint han resultat en la creacid
de noves variants geniques per fusi6 geni-
ca o per exaptacio d’exons duplicats (Eich-
ler, 2001). Finalment, i des del punt de vis-
ta mutacional, les duplicacions sén també
interessants ja que, al contrari que d’altres
regions del genoma, son regions que per-
meten 'acumulacié d'un elevat nombre de
canvis nucleotidics. I no solament aixo: se-
gons sembla, i a causa de la RHNA, regions
properes a les DS també augmenten la pro-
babilitat de veure’s implicades en processos
de reestructuracio (Cheng et al., 2005).

En els darrers anys s’ha vist que dife-
rents genomes tenen diferent contingut de
DS. Per exemple, el genoma del ratoli té més
o menys el mateix contingut relatiu de DS
que 'huma (~ 5 %), pero la seva distribu-
cid en els cromosomes (similar a la que es
pot veure en el genoma de la rata) no és es-
parsa, sind que es troben localitzades en
un nombre limitat de regions i en estruc-
tura de tandem (fins al 70-90 % del contin-
gut duplicat és en tandem, comparat amb el
40 % en el genoma huma) (She et al., 2008).
En humans, contrariament, el que predo-
minen son les duplicacions entre cromoso-
mes (43 %, percentatge que es redueix fins
al 13 % en el genoma del ratoli) (Bailey et
al., 2002). Aixi, en els genomes dels primats
(com a minim a humans, ximpanzés, goril-
les, orangutans i macacos) hi ha una clara
tendéncia de les DS a acumular-se en les
regions subtelomeriques i pericentromeri-
ques dels cromosomes. Aquesta distribucié
esbiaixada i I'estudi de com s’ha generat ha
suggerit diferents models de distribucid en
el quals la transferencia de material entre
aquestes complicades (i altament repetiti-
ves) regions del genoma seria un fet comu i
ajudaria a explicar el format de «trencaclos-
ques» que tenen molts dels blocs de DS (Bai-
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ley i Eichler, 2006). Estudis recents han de-
mostrat que les DS es troben organitzades
al voltant de seqiiencies de DNA concretes
(core elements), que sovint es troben associ-
ades amb regions codificants que han patit
0 que pateixen episodis de selecci6 positiva
(Jiang et al., 2007). A més, s'ha pogut veure
que l'evoluci6 dels core elements no ha estat
uniforme al llarg de I'evolucio dels grans si-
mis, sin6 que hi ha hagut periodes de gran
activitat duplicativa, contrastats amb altres
periodes de relativa calma (Marques-Bonet
et al., 2009). En aquest sentit, la comparacio
de dues especies tan properes com son hu-
mans i ximpanzés va demostrar que gaire-
bé un terg de les duplicacions del genoma
huma no eren presents en el genoma del
ximpanzé (~ 25 Mb) (Cheng et al., 2005), i ai-
x0 posa de manifest I'impacte i la importan-
cia estructural i evolutiva de les DS, que sén
clau per entendre l'evolucié dels genomes i,
en conseqjiiéncia, de les especies.

VARIANTS ESTRUCTURALS
EN EL GENOMA HUMA

No fa gaires anys, amb la publicacié de
les primeres seqiiencies del genoma hu-
ma (Lander et al., 2001; Venter et al., 2001),
s‘anuncia que dos humans qualssevol eren
999 % identics pel que fa a la seqiiencia de
DNA. En aquells moments, era ben cone-
guda l'existencia de seqiiencies repetitives
polimorfiques en la poblacio, en forma de
microsatellits, minisatellits i d’altres, i se
suposava que els milions de SNP existents
eren la font definitiva de variabilitat i un
dels principals responsables de modular el
fenotip ila predisposici6 a la malaltia en hu-
mans. El projecte HapMap (TIH Consorti-
um64, 2005) es va endegar per tal d’avangar
en l'estudi d’aquest tipus de polimorfismes
en diferents poblacions humanes i d’esta-
blir mapes d’haplotips per utilitzar-los amb
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finalitats de mapatge de gens causants de
malalties humanes. Més recentment, amb
l'aveng que va suposar la tecnologia de la
hibridacié genomica comparada sobre su-
port solid (o arrayCGH) (Pinkel et al., 1998;
Pollack et al., 1999), s’ha descobert I'existen-
cia d'una quantitat totalment inesperada de
variants estructurals en el nostre genoma
(Iafrate et al., 2004; Sebat et al., 2004). Amb
el nom de variants estructurals (de l'angles
structural variants o SV) es coneixen aque-
lles regions del genoma de mida superior a
1 kb, per diferenciar-les dels polimorfismes
d’insercid/delecid, que es troben en nombre,
localitzacié o orientacid variables en dife-
rents individus d'una mateixa especie. Aixi
doncs, sota aquest nom geneéric trobem in-
sercions, delecions, duplicacions, transloca-
cions i inversions de material genetic. A dia
d’avui, el grup més nombros i conegut de
variants estructurals el conformen les ano-
menades variants de nombre de copia (de I'an-
gles copy number variants o CNV) que, com
el seu nom indica, son fragments de geno-
ma que es troben en un nombre de copia va-
riable entre individus i en comparacid de la
seqiiencia de referéncia del genoma huma.
El marg de 2008 s’havia informat d"un total
de 15.466 CNV, que representen 5.083 locus
independents i ocupen una fraccié prope-
ra al 20 % de la seqiiéncia eucromatica del
nostre genoma (vegeu la taula suplementa-
ria). Aquestes dades, pero, sén el resultat
de l'analisi d'un nombre limitat d'individus
amb unes tecnologies encara poc precises
que resulten en una sobrerepresentacio
de CNV de mida gran, una infraestimacio
quant al nombre global i una sobrestima-
cié quant a la mida que ocupen (Hurles et
al., 2008; Kidd et al., 2008). El nombre de re-
gions variables reconegudes en el genoma
de cada individu ha anat variant a mesura
que s’han emprat tecnologies amb una ma-
jor resolucio, i hem passat de desenes (lafra-
te et al., 2004; Sebat et al., 2004) a centenars

(Tuzun et al., 2005; Redon et al., 2006; Kor-
bel et al., 2007) i, segurament, es comptaran
per sobre del miler (Hurles et al., 2008). Les
CNV estan distribuides de manera aleato-
ria per tot el genoma, perd mostren un clar
enriquiment en regions que contenen DS
(Redon et al., 2006) i se suposa que aquest
fet esta relacionat amb un dels mecanismes
pel qual s‘originen (vegeu la figura 1) i per-
que les CNV no deixen de ser DS que enca-
ra no s’han fixat en la poblacio. Cal remar-
car que, amb el coneixement que tenim ara
mateix, la definicié d'una seqiiéncia concre-
ta com a CNV o com a DS dependra només
de si les diferents copies es troben o no en el
genoma de referéncia.

El reconeixement de la importancia fun-
cional d’aquestes variants €s una mostra
del seu paper en certes malalties (vegeu la
taula 2), pero esta molt lluny de ser complet.
Atesa la seva mida, moltes es troben super-
posades amb gens i altres elements funcio-
nals del genoma (promotors, enhancers, etc).
Almenys en teoria, l'alteracié del genoma
que representen les variants estructurals
pot tenir efectes importants en l'expressio
de gens (vegeu la figura 3) i, per tant, pot ser
determinant en el fenotip dels individus.
Tot i aixi, un estudi recent fet en linies cel-
lulars derivades de limfocits de dos-cents
setanta individus ha demostrat que tan sols
un 18 % de la variabilitat d’expressié mesu-
rable és atribuible a les CNV, i la resta als
SNP (Stranger et al., 2007). Aix0 no obstant,
hi ha un cert consens que aquestes dades
representen una infravaloracio del paper de
les CNV, ja que es van obtenir emprant da-
des que avui sabem que estaven esbiaixa-
des (Hurles et al., 2008).

La implicacié de les CNV en malalties
ha estat provada en una bona colla de ca-
sos (vegeu la taula 2). En alguns es tracta de
variants de nombre de copia rares que cau-
sen directament malalties mentre que, en
altres, son variants freqtients en la pobla-



ci6 que confereixen un increment en la sus-
ceptibilitat a patir certes malalties. Es tam-
bé destacable, igual com succeeix amb els
SNP i altres variants, que la seva distribu-
cié poblacional no és homogenia, i certes
variants son més freqiients en unes pobla-
cions humanes que en unes altres i repre-
senten un possible indicador de processos
recents d’adaptacié a l'entorn (Perry et al.,
2007; Kidd et al., 2008). En aquest sentit, les
variants estructurals representen un nou
mon de variabilitat a explorar que ha es-
tat obviada en els grans estudis d’associa-
ci6 a escala de genoma sencer que s’han fet
fins avui, i que van tenir el seu maxim ex-
ponent el darrer any amb la publicacié de
nombrosos treballs d’associacié entre ma-
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lalties complexes i SNP (Saxena et al., 2007;
Tomlinson et al., 2007).

Malgrat la velocitat a que s’ha avancat en
els darrers quatre anys, d'enga que es va re-
coneixer que les SV eren molt més freqiients
del que es creia, hi ha certs aspectes tecnics
que encara cal solucionar per poder estudi-
ar la implicacié d’aquest tipus de variants
en malalties complexes a escala del genoma
complet. Les tecnologies per estudiar-ne un
nombre reduit en milers d’individus estan
al nostre abast (vegeu Estivill i Armengol,
2007). Pero fer-ho a escala de genoma glo-
bal ja son figues d'un altre paner. Aspec-
tes com poder diferenciar la mida exacta de
la variant estructural, el nombre de copies
d'un allel determinat o la seva orientacié

Duplicacé

ATGCTAGCTATAGCTCAG A

GCTAGCTAGCTAGCTAGCTGATCGATQ A' GCTAGC
-
‘ l AGCTAGCTAGCT. Chrl, Copia 1
Recombinacié
no homologa
Chri, Copia 2

._

AGCTAGCTAGCT

4

O——

GCTAGCTAGCT :l_
Chrl, Resultat 1

AGCTAGCTAGCT
e

Chrl, Resultat 2

FiGura 1. Recombinacié homologa no allélica, reorganitzacions i duplicacions. L’encreuament entre copies no homolo-
gues durant la meiosi pot potenciar duplicacions i delecions de segments de DNA (en vermell en ’esquema). Aquests ti-
pus de reorganitzacions genomiques poden conduir a polimorfismes estructurals capacos de conferir susceptibilitat per

a certes malalties.
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i localitzacié cromosomiques son crucials
per poder emprar aquesta informacié en
estudis d’associacio. Tot indica que una de
les solucions de futur passa per la seqtien-
ciacié completa de genomes individuals.
De la ma de les tecnologies de seqiiencia-
cié de nova generacié (ABI-Solid, [llumina-
Solexa, Roche-454) i ultraseqiienciacié (He-
licos) sera una realitat en els propers anys.
Alguns treballs recents ja han emprat apli-
cacions d’aquestes tecnologies per a la iden-
tificacio de variants estructurals en el geno-
ma (Kidd et al., 2008).

VARIANTS ESTRUCTURALS
EN ALTRES MAMIFERS

Avui dia encara coneixem poca cosa de
les CNV en mamifers. Pels pocs estudis
efectuats, s’ha vist que les CNV en mami-
fers tampoc no estan distribuides a l'atzar
en el genoma, sind que es troben també re-
gularment associades amb DS i, a més, es
troben enriquides amb gens (Cooper et al.,
2007). A I'hora de veure diferencies entre
llinatges, i amb l'estudi de llocs polimorfics
en ratolins de laboratori, s’ha vist que la ta-
xa de creaci6 de llocs polimorfics és més al-
ta que en primats (com a minim un ordre de

v w @ m o ® w0 m w 20 chr21 v m w e chr22 v om w
chr2 W m w9 m @ P @ ®  w yo m w w20 @m0 chr20 P om w @ m w

1
chr3 Pom » e » : D m ®m w v @ m w wm w o w chr19 v m ® o » @

chrd » O m ® m w p wm w w @ e m m

ohr5 » o @ ® m w m w g wm m w o w

ohré P o o ® » o

chr7

chr8

chr9

chr10 v = o © w w w o w

chrX v o © o w w g w w w

chri8 P w e w @

chrl7 Wom w e m @

chr16 W W e w e wm w

chrls EEE TEWE

chr4 | o @ w @ o w w

chr13 Wow w @ w w wm w wm w

chr12 Po® P o p @ @ w @ b

chri Po® » o » @ o @ w @ @

FiGura 2. Distribucio cromosomica de les duplicacions segmentaries en humans i altres primats. Les duplicacions seg-
mentaries tenen tendéncia a acumular-se en les regions subtelomeériques i pericentromeriques i, a més, les més noves
acostumen a crear-se al voltant de duplicacions més antigues. Aix0 es pot observar en aquests mapes, on hem dibuixat
les duplicacions segmentaries (> 20 kb) en el genoma huma (blau), del ximpanz¢ (verd) i del macaco (marro).



magnitud) i que molts d’aquests llocs vari-
ants es van creant recurrentment en deter-
minats locus del genoma (Egan et al., 2007).
Aquest resultat concorda amb altres mesu-
res de divergencia com les taxes de substi-
tucio, per a les quals s’ha observat que en
els rosegadors son marcadament més altes
que en la resta de mamifers (Waterston et
al., 2002), segurament a causa de la seva ta-
xa metabolica (més alta) o al temps gene-
racional (més curt). Només alguns estudis
han adregat aquest tema en primats no hu-
mans (ximpanzés i macacos), per tal de po-
der fer la comparacié més directa amb els
humans (Perry et al., 2006, 2008; Lee et al.,
2008). Segons sembla, aquests primats te-
nen un nombre de llocs variants més alt
que els humans (sense arribar al nivell dels
rosegadors), resultat també congruent te-
nint en compte que els ximpanzés i maca-
cos son també més divergents entre si en

e

delecio

C

R
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seqiliencia (CSA Consortium, 2005; Gibbs
et al., 2007; Hernandez et al., 2007). Es inte-
ressant veure que molts dels llocs que sén
estructuralment variables en ximpanzés o
macacos ho sén també en humans i, a més,
acostumen a estar superposats amb DS co-
munes a les dues especies, i sembla que la
RHNA és el mecanisme causal per a algu-
nes de les CNV.

Aquestes observacions, obviament, obren
un escenari segons el qual l'estructura del
genoma convertiria certes regions en llocs
extremadament fragils, amb més probabi-
litat de patir reorganitzacions recurrent-
ment al llarg de l'evolucio. Les conseqiién-
cies d’aquests moviments no sén banals, ja
que els llocs estructuralment polimorfics
s’ha demostrat que a) podrien tenir un im-
pacte global en el genoma més gran que al-
tres variants com ara els SNP i b) tot just es
comencga a descobrir la seva importancia

T

E duplicacié E

d

=000 o (T j&ﬁﬁ]&]ﬂﬂ}
{0 —HE - ﬂw

Ficura 3. Diferents possibles efectes dels CNV sobre elements funcionals del genoma. a)
Una variant de delecio elimina per complet I'expressio d’un dels dos allels. ») La variant de
delecié desemmascara una mutacio recessiva present en I’allel no delecionat. ¢) Una variant
de duplicaci6 crea una nova copia d’un gen. d) Una inversi6 d’un element regulador i els tres
primers exons d’un gen provoquen la pérdua d’una pauta oberta de lectura en I’allel invertit
il’alteracio de I’expressio normal d’aquest gen. e) La variant d’inversio, que afecta només un
dels allels, reorganitza els exons del gen i provoca un canvi en el patré d’empalmament que
té com a conseqiiéncia I’expressio d’un nou transcrit.
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TauLa 1. Contingut en duplicacions d’alguns dels genomes seqiienciats

Huma | Ximpanzé | Macaco Qaenarhubd:— Drosophila Ratoli | Rata Pollastre
tis elegans melanogaster
DS>1Kb 520% | ~5% 2,3 % 4,30 % 1,20 % 494 % | 1,60 % | 2,70 %
Mida del
genoma Mb) | 2,866 2,866 2,864 97 123 2,506 2,566 1,040

El contingut de duplicacions segmentaries, aixi com la seva distribuci6, canvia entre organismes. En aquesta
taula hem resumit el contingut de duplicacions detectades en parells (WGAC (Bailey ef al., 2001; She et al., 2006),
amb més del 90 % d’identitat i majors d'1 kb). Els segments de DNA que no han estat assignats a cromosomes
en el procés d’acoblament no van ser tinguts en compte (modificat de Bailey i Eichler, 2006).

en l'expressié i regulacio dels gens adja-
cents, aixi com en malalties genetiques
(Perry et al., 2006; Kidd ef al., 2008; Lee et al.,
2008).

ESTRUCTURA DEL GENOMA HUMA
I MALALTIA

El genoma nuclear huma es troba repar-
tit en un total de vint-i-dos parells d’auto-
somes i un parell de cromosomes sexuals.
En totes i cadascuna dels milers de milions
de cellules del nostre cos, el genoma es tro-
ba en un equilibri dinamic que combina es-
tadis d’activitat per mantenir la funcio6 cel-
lular amb replicacions per donar lloc a les
cellules filles. Els cicles de replicacié estan
finament regulats per una gran quantitat de
mecanismes que asseguren la replicacio fi-
del del DNA i que, en cas de no ser possible,
condueixen la ceHula a una mort programa-
da. Aixi doncs, el control de l'arquitectura
del genoma és crucial per a la superviven-
cia de la cellula i, en gran mesura, també
de la viabilitat i capacitat de reproduccio de
I'organisme adult. Lalteracid de l'estructu-
ra del genoma té conseqtiencies molt vari-
ables: algunes sén aparentment innocues
(vegeu el cas de les CNV a dalt) pero d’al-
tres tenen greus efectes sobre els individus
portadors o la descendeéncia. Fins i tot s’ha
postulat que aquesta arquitectura seria cru-
cial per marcar esdeveniments d’especiacio

simpatrica dels organismes (Navarro i Bar-
ton, 2003).

Les malalties causades per alteracions en
I'estructura dels cromosomes son un clar
exemple que la seleccid natural deixa poc
marge de maniobra a l'experimentacié amb
la informaci6é genetica i que actua, en la
majoria dels casos, per preservar una con-
figuraci6 determinada que, almenys, po-
dem dir que funciona de manera adequada
en l'entorn on es desenvolupa l'organisme.
Aquestes malalties son el resultat de canvis
en l'expressié dels gens, originats per l'al-
teracio de l'estructura del genoma, que pot
afectar el nombre de cromosomes (aneuso-
mies o aneuploidies) o fragments de cromo-
somes que contenen diversos gens (aneu-
somies segmentaries), i es pot trobar dins
de gens (expansions de triplets), fins i tot
com a conseqiiencia d’errors en els meca-
nismes que controlen la conformacio i es-
tructura normals del DNA (les modificaci-
ons epigenetiques de la cromatina). Potser
el cas paradigmatic d’alteracions en lar-
quitectura del genoma com a font de ma-
laltia el trobem amb les anomenades malal-
ties genomiques (Lupski, 1998), que resulten
de la translocacio, inversio, duplicacié o de-
lecid de regions cromosomiques que conte-
nen un o més gens sensibles a dosi. Lori-
gen d’aquests reordenaments cal buscar-lo,
en la majoria dels casos, en processos meio-
tics de recombinacié homologa no allelica
(RHNA, vegeu la figura 1) entre copies para-



logues de duplicons (Lupski, 1998; Mazza-
rella i Schlessinger, 1998), tot i que també
poden originar-se per processos de fusid
d’extrems no homolegs o, en mitosi, per pro-
cessos de fork stalling and template switching
(Lee et al., 2007). En els processos de RHNA,
el grau d’identitat dels duplicons, la seva
orientacié i la localitzacié cromosomica de-
terminaran el tipus de reordenament que té
lloc entre les copies paralogues, que poden
estar en cromosomes diferents, en cromo-
somes homolegs, entre cromatides germa-
nes i, fins i tot, dins d’'una mateixa croma-
tida. Aquests tipus de reordenament dona
lloc a malalties com poden ser les a-talasse-
mies, la neuropatia hereditaria amb hiper-
sensibilitat a la pressio (HNPP) o les sindro-
mes d’Angelman i Prader-Willi (PWAS), per
esmentar només unes quantes de les més
de cinquanta malalties monogeniques i sin-
dromiques que es coneixen. Malgrat que
inicialment no estaven previstes, per I'am-
plia definicidé del terme malaltia genomica,
sensu stricto també hauriem de comptar les
malalties que recentment s’han descrit as-
sociades a la presencia de diferents allels de
nombre de copia, com poden ser la pancre-
atitis hereditaria, I'’Alzheimer, el lupus eri-
tematos disseminat, la malaltia de Chron o
certes formes de glomerulonefritis, autisme
o esquizofrenia (vegeu la taula 2).

ESTRUCTURA DEL GENOMA HUMA
I EVOLUCIO

La inestabilitat i plasticitat del genoma és
una caracteristica fenotipica més i, com a
tal, esta subjecta a la selecci6 natural. Aixo
no obstant, no totes les reestructuracions o
regions variants del genoma tenen un efec-
te deleteri (nociu) sobre l'organisme que les
porta (si no, no les veuriem de manera mas-
siva en organismes viables avui dia). Per
tant, 'estructura mateixa del genoma ens
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doéna informacié sobre episodis del passat,
de la relacié entre espeécies i de com hi ha
actuat la seleccio.

Seleccid en regions duplicades
i repetitives

Per exemple, els elements repetitius no
son només agents mutacionals actius (te-
nen unes taxes de mutacié molt més eleva-
des que les regions de DNA de copia tni-
ca), sindé que son capagos de a) remodelar
genomes sencers mitjancant recombinacio
no homologa (i, per tant, generar reorganit-
zacions cromosomiques), b) crear, de nous
gens, la combinacié de noves variants geni-
ques i ¢) modular el contingut G + C (amb la
repercussié posterior que aixo pot tenir en
altres taxes de mutacio). Una caracteristica
debatuda, pero de vital importancia, és que
moltes repeticions (com el cas de les DS) po-
den no solament canviar la taxa de mutacié
seva mateixa, siné també de les seqiienci-
es adjacents, i aporten aleshores una nova
visio, ja que no totes les regions del geno-
ma tindrien la mateixa probabilitat de ser
duplicades i, per tant, de ser subjectes a la
seleccié. Concretament, i parlant en escala
temporal, 'activitat dels transposons sem-
bla que no ha estat homogenia i que ha de-
clinat marcadament en els darrers 35-50
milions d’anys (excepte potser la familia
LINE1). Es interessant veure que els ele-
ments Alu sembla que han patit una incre-
ible explosié uns quaranta milions d’anys
enrere just en la radiacio dels primats (Lan-
der et al., 2001; Venter et al., 2001; CSA Con-
sortium, 2005; Gibbs et al., 2007). Lestudi
dels genomes d’altres organismes, com ara
el del ratoli, demostra que aquesta dismi-
nuci6 d’activitat de transposicié podria ser
especifica de primats (Lander et al., 2001).

Els genomes son estructures conservado-
res que intenten preservar la seva integritat
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per continuar funcionant, i han evolucio-
nat tota una serie de mecanismes per con-
trarestar els efectes d’aquest bombardeig
d’insercions parasites (i transgeniques). Per
tant, els ET i els genomes hostes estan bus-
cant sempre la manera de suprimir les in-
sercions de codi fora (els genomes hostes) o
de burlar els sistemes de suprimir activitats
defensives dels genomes (per part dels ET)
(Jurka et al., 2007).

Una pregunta que surt d’aquesta obser-
vacio és: per que els genomes complexos i
de taranna conservatiu han permes la mas-
sificacio d’elements forans (fins a un 45 %
del seu genoma)? Sembla que alguns ET
poden ser beneficiosos per als hostes i, per
tant, poden haver evolucionat no de mane-
ra neutra o pertorbadora per a I'organisme
que els accepta, sind donant-los algun avan-
tatge evolutiu que hauria d’augmentar-ne
les possibilitats de supervivencia. Pel que fa
a les DS, i tal com abans s’ha esmentat, di-
ferents evidencies suggereixen que alguns
dels gens que es troben a dins seu podrien
haver estat sotmesos a processos de seleccid
positiva que haurien ajudat a la rapida dis-
persi6 d’aquests elements en el genoma. Ai-
x0 és encara més clar en el cas de gens que
es troben en els core elements de les duplica-
cions, que actuarien com a elements catalit-
zadors, duplicant-se i arrossegant altres se-
qliencies contigties (Jiang et al., 2007).

Seleccid en regions variants del genoma

Ja que les CNV estan distribuides per
tot el genoma perdo mostren enriquiment
en certes zones, s'espera que l'explicacio
d’aquest fenomen pugui provenir d'un bi-
aix de la font mutacional que les crea, o bé
del fet que han estat subjectes a un procés
de seleccid natural que no permet a totes les
regions del genoma de ser tan «flexibles».
Segurament (i com sempre) la resposta en-

certada pot ser una combinacié de les du-
es. Malgrat que sabem que moltes CNV po-
drien estar subjectes a la seleccié natural,
algunes poden ser catalogades com a neu-
tres i, per tant, poden tenir un efecte suau
o nul en el fenotip dels individus. Entre dos
individus catalogats com a fenotipicament
«normals» podem trobar prop dun mi-
ler de regions variants (Dermitzakis et al.,
2008) i, a més, estudis en ratolins han de-
mostrat que grans delecions (de fins a una
megabase) no tenen un efecte fenotipic clar
(Nobrega et al., 2004).

Com hem vist abans, les CNV tenen un
paper decisiu en algunes malalties genéti-
ques humanes. Aixi, els efectes de la selec-
ci6 purificadora haurien de ser més visibles
en les delecions, en que, per definicid, l'efec-
te fenotipic hauria de ser més clar, i aixo és
el que observem en la distribucié de CNV,
en que les delecions estan en franca mino-
ria i tendeixen a evitar zones d’alt contingut
genic (Conrad ef al., 2006). Sorprenentment,
també hi ha casos de seleccié darwiniana
(adaptativa o positiva) en variants estructu-
rals. Un estudi va trobar una inversi6 poli-
morfica en el cromosoma 17 huma amb evi-
dencies de seleccid positiva, potencialment
lligada a un increment de la fertilitat (Ste-
fansson et al., 2005; Zody et al., 2008). I no
solament aixo: molts dels gens afectats per
CNV es troben en categories tipicament as-
sociades a episodis de seleccié positiva en
humans, com ara gens d’adaptaci6 a l'en-
torn i immunitat. Un altre exemple de la
possible no-neutralitat de moltes d’aquestes
variants estructurals el trobem en l'evolu-
ci6 dels cromosomes. La reconstrucci6 dels
cariotips ancestrals de mamifers ha demos-
trat que els punts de trencament de les re-
organitzacions cromosomiques no son a
l'atzar, siné que al llarg de l'evolucié hi ha
hagut certs punts del genoma (generalment
associats a DS) que han estat recurrentment
reorganitzats (Murphy ef al., 2005). De tota



manera, la relacid entre les DS i els punts de
trencament no és necessariament causal i,
per tant, podrien estar relacionades per al-
tres motius encara per determinar.

Evolucié cromosomica

Si ens fixem precisament en l'evolucio de
l'estructura dels cromosomes i, més con-
cretament, en levolucié en primats, po-
dem veure que lestructura no s’ha man-
tingut igual, i diverses configuracions han
aparegut i desaparegut en l'evolucio dels
grans simis als humans. Un dels exemples
més atractius i clarificadors per veure com
I'evolucié ha modelat l'estructura dels cro-
mosomes és el cromosoma 2 huma. Tots els
grans simis tenen vint-i-quatre cromoso-
mes, i només els humans en tenim vint-i-
tres. Aquesta reduccié del nombre cromo-
somic prové de la fusié de dos cromosomes
ancestrals en un tinic cromosoma. Les evi-
dencies per a aquesta observacié provenen
de a) els cromosomes analegs de ximpanzé
tenen exactament el mateix patré de bandes
que els dos bragos del cromosoma 2, b) en el
lloc de la hipotetica fusié dels dos cromo-
somes trobem (invertides) les tipiques es-
tructures repetitives dels telomers —pun-
tes dels cromosomes, on es creu que es va
donar la fusié (Baldini et al., 1991)—, i ¢) com
que cada cromosoma només té un centro-
mer, la fusio dels dos cromosomes hauria
d’anar correlacionada amb la desactivacié
d'un d’aquests. I seguint la prediccio, po-
dem veure que el centromer ancestral ara
localitzat al bra¢ g del cromosoma 2 esta
desactivat, malgrat que s’hi poden trobar
restes d’elements repetitius tipics d’aques-
ta estructura (Avarello et al., 1992). Precisa-
ment els centromers no sén elements fixos
i estables en l'evolucié d'un cromosoma, i
fins a catorze noves activacions i conse-
glients desactivacions i relocalitzacions de
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centromers han ocorregut en els darrers
vint-i-cinc milions anys d’evoluci6 (des de
la separacio6 de les mones del Vell Mon i els
grans simis) (Ventura ef al., 2007). Tot i ai-
x0, aquestes fissions i moviments centrome-
rics no sén els tinics moviments cromoso-
mics entre humans i altres primats. Ja des
dels anys vuitanta es va veure que els ge-
nomes dels grans simis i els dels humans
estaven separats per multitud de reorga-
nitzacions (Yunis i Prakash, 1982). Concre-
tament, entre humans i ximpanzés podem
veure fins a nou grans inversions (detecta-
des a escala citogenetica). En altres llinat-
ges (com ara els hilobatids, el gibo) trobem
una taxa de reorganitzacions francament
més alta i hi ha més de quaranta grans re-
organitzacions cromosomiques (Roberto et
al., 2007). Les reorganitzacions cromosomi-
ques (inversions o translocacions) han estat
des de fa temps en el punt de mira evolutiu
pel seu possible paper en la creaci6 d’espe-
cies. Un dels mecanismes classics d’especi-
aci6é cromosomica (no I'tnic) prediu que di-
ferents reorganitzacions cariotipiques dins
d'una especie podrien contribuir a establir
una barrera reproductiva mitjangant la no-
viabilitat (o viabilitat reduida) de 'hibrid, o
bé produint-ne l'esterilitat (Navarro i Bar-
ton, 2003). De tota manera, i malgrat que
han estat demostrats en altres especies (ca-
valls, gira-sols, mosquits, etc.) diferents pa-
pers de les reorganitzacions en processos
d’especiacid, avui creiem que en la nostra
especie no sembla haver estat un fet habitu-
al (Marques-Bonet et al., 2007).

COROLLARI

Pero, quin és el motiu perque el nostre
genoma sigui tan flexible i variable? Per que
I'evolucidé ha deixat que contingui aquesta
mena de bombes de rellotgeria en forma de
seqliencies altament identiques i repetiti-
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ves causants de reordenaments? Per que no
han estat eliminades durant l'evolucié? La
presencia d’aquestes seqiiencies representa
una fulla de doble tall. D'una banda sén re-
gions dinamiques que permeten fer experi-
ments amb blocs del genoma que poden, a
la llarga i en algunes circumstancies, con-
ferir avantatges als portadors mitjancant la
creacié de noves conformacions o de nous
productes genics, i sén la manera de con-
servar el necessari dinamisme que permet
al genoma respondre a canvis de l'entorn.
Pero d’altra banda, i en una manifestacio
del yin-yang de la natura, aix0 no és gratu-
it i té conseqtiencies, indesitjables en molts
casos i a curt termini, en forma de reorde-
naments que poden afectar la viabilitat dels
organismes i causar malalties. Com en tan-
tes altres coses de la vida, no hi ha ni bons
ni dolents, ni blancs ni negres... Tot depen
del punt de vista de l'observador.
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Sasso et al. 1 1995 RFLP + PCR

McLellan et al. 1 1997 RFLP + PCR

Small et al. 2 1997 RFLP + PCR

Blanchongetal. | 1 2000 RFLP +PCR

Franchinaetal. | 1 2000 Diversa?

Gilles et al. 1 2000 Diversa

Osborne et al. 2 2001 Diversa

Robledo et al. 1 2002 Diversa

Townson et al. 1 2002 Diversa

7657830 Ethnic differences of polymor-
phism of an immunoglobulin
VH3 gene

Frequent occurrence of CYP2D6
gene duplication in Saudi Ara-

bians

9415705

Emerin deletion reveals a com-
mon X-chromosome inversion
mediated by inverted repeats.

9140403

10859342 Deficiencies of human comple-
ment component C4A and C4B
and heterozygosity in length
variants of RP-C4-CYP21-TNX
(RCCX) modules in caucasians.
The load of RCCX genetic diver-
sity on major histocompatibility
complex-associated disease.

10799969 Allele-specific variation in the
gene copy number of human cy-

tosine 5-methyltransferase.

11161787 dCloning and characterization of
a Golgin-related gene from the
large-scale polymorphism linked
to the PML gene

A 1.5 million-base pair inversion
polymorphism in families with
Williams-Beuren syndrome

11685205

12504850 A 9.1-kb gap in the genome refer-
ence map is shown to be a stable
deletion/insertion polymorphism
of ancestral origin.

12355456 Gene copy number regulates the
production of the human chemo-

kine CCL3-L1
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14628292

12668608

15160257

15247918

15616553

15060094

15273396

Presence of large deletions in kin-
dreds with autism.

Heterozygous submicroscopic in-
versions involving olfactory re-
ceptor-gene clusters mediate the
recurrent t(4;8)(pl6;p23) translo-
cation

Variations of human killer cell
lectin-like receptors: common oc-
currence of NKG2-C deletion in
the general population.
Extensive normal copy number
variation of a beta-defensin anti-
microbial-gene cluster.
Unmasking Kabuki syndrome:
chromosome 8p22-8p23.1 duplica-
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nomic hybridization and BAC-
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Array-based comparative genom-
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wide detection of submicroscopic
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ers of Angelman syndrome pa-
tients with class II (BP2/3) dele-
tions

Novel procedures for high-
throughput analysis of a frequent
insertion-deletion polymorphism
in the human T-cell receptor be-
ta locus.

Complex SNP-related sequence
variation in segmental genome
duplications

The sequence and analysis of du-
plication-rich human chromo-
some 16.

Microarray based comparative
genomic hybridisation (array-
CGH)) detects submicroscopic
chromosomal deletions and du-
plications in patients with learn-
ing disability/mental retardation
and dysmorphic features.
Large-scale copy number poly-
morphism in the human

genome.
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lafrate ef al. 190 2004 aCGH 15286789 Detection of large-scale variation
in the human genome.

Aldred et al. 1 2005 Diversa 15944200 Copy number polymorphism and
expression level variation of the
human alpha-defensin genes DE-
FA1 and DEFA3

Jobanputra 1 2005 ROMA* 15714078 Application of ROMA (represen-

et al. tational oligonucleotide microar-
ray analysis) to patients with cy-
togenetic rearrangements.

Le Caignec 1 2005 aCGH 15689449 Detection of genomic imbalanc-

et al. es by array based comparative ge-
nomic hybridisation in fetuses
with multiple malformations.

Stefansson 2 2005 Genotipatge 15654335 A common inversion under selec-

et al. de SNP tion in Europeans.

Feuk et al. 4 2005 Computacio- 16254605 Discovery of human inversion

nal® polymorphisms by comparative
analysis of human and chimpan-
zee DNA sequence assemblies.

Bejjani et al. 6 2005 aCGH 15723295 Use of targeted array-based CGH
for the clinical diagnosis of chro-
mosomal imbalance: is less more?

Hinds et al. 25 2005 SNP + compu- 16327809 Common deletions and SNPs are

tacional in linkage disequilibrium in the
human genome.

Sharp et al. 160 2005 aCGH 15918152 Segmental duplications and copy-
number variation in the human
genome.

Tuzun et al. 297 2005 Seqiienciacié + | 15895083 Fine-scale structural variation of

computacional the human genome.

McCarroll et al. | 495 2005 SNPs + compu- | 16468122 Common deletion polymor-

tacional phisms in the human genome.

Conrad et al. 544 2005 SNP + compu- 16327808 A high-resolution survey of dele-

tacional tion polymorphism in the human
genome.

Gilling et al. 2 2006 Diversa 16642442 Breakpoint cloning and hap-
lotype analysis indicate a sin-
gle origin of the common
Inv(10)(p11.2q21.2) mutation
among northern Europeans.

Urban et al. 10 2006 aCGH 16537408 High-resolution mapping of DNA
copy alterations in human chro-
mosome 22 using high-density
tiling oligonucleotide arrays.

Locke et al. 253 2006 aCGH 16826518 Linkage disequilibrium and heri-

tability of copy-number polymor-
phisms within duplicated regions
of the human genome.
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17735

2006
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2007

2007

2007

2007

2007

2007

2008

2008

2008

2008

Agost
2008

Computacional

aCGH + aCGI

aCGlI

aCGI

Seqtlienciacio
Sanger + com-
putacional

Ultraseqiienci-
acié + computa-
cional

aCGH

aCGH

aCGI

aCGI

aCGI

Ultraseqiienci-
acié + computa-
cional

aCGH

aCGI

16902084

17122850

17638019

17116639

17803354

17901297

17160897

17666407

17911159

17921354

18288195

18451855

18304495

18373861

An initial map of insertion and
deletion (INDEL) variation in the
human genome.

Global variation in copy number
in the human genome.
Germ-line DNA copy number
variation frequencies in a large
North American population.
Genome-wide SNP assay reveals
structural genomic variation, ex-
tended homozygosity and cell-
line induced alterations in nor-
mal individuals

The diploid genome sequence of
an individual human.

Paired-end mapping reveals ex-
tensive structural variation in the
human genome.

A comprehensive analysis of
common copy-number variations
in the human genome

Array CGH analysis of copy
number variation identifies 1284
new genes variant in healthy
white males: implications for as-
sociation studies of complex dis-
eases.

Copy-number variation in control
population cohorts.

PennCNV: an integrated hidden
Markov model designed for high-
resolution copy number variation
detection in whole-genome SNP
genotyping data.

Genotype, haplotype and copy-
number variation in worldwide
human populations.

Mapping and sequencing of
structural variation from eight
human genomes.

The fine-scale and complex archi-
tecture of human copy-number
variation.

Improved detection of glob-

al copy number variation using
high density, non-polymorphic
oligonucleotide probes.
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Informacié extreta parcialment de la base de dades Database of Genomic Variants (http://projects.tcag.calvaria-
tion/). El sumatori no coincideix amb la suma de les variants estructurals individuals identificades en cada es-
tudi perque la suma reflecteix només les variants no superposades. Per a la identificaci6 de CNV s’han emprat
tecnologies molt diverses al llarg del temps.

'RFLP: de I'anglés restriction fragment length polymorphism (fragments de restriccié de longitud variable).
?Diversa: fa referencia a la utilitzacié de diferents metodologies de biologia molecular, com poden ser les trans-
ferencies Southern, les electroforesis de camps polsants (o PFGE) i els RFLP, entre d’altres.

*CGH: hibridaci6 genomica comparada.

*ROMA: representational oligonucleotide microarray analysis és un tipus de CGH sobre microxips.
®Computacional: fa referéncia a diferents aproximacions basades en algorismes bioinformatics.



