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Area 1

1. E-mail *

2. AREA~*
Marcar apenas uma oval.

1-CIENCIAS BIOLOGICAS, CIENCIAS AGRARIAS, CIENCIAS DA SAUDE

3. NOME DO CANDIDATO *

4. NUMERO DA INSCRICAO *

5. NUMERO DO CPF *
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Leia o texto e responda as questdes a seguir em Portugués. Todas as questdes dever
ser respondidas de acordo com o texto. As respostas digitadas neste formulario
eletrénico constituirdo o UNICO documento valido para correcdo da prova.

Los genomas de 47 personas revelan el 'codigo de instrucciones’ humano mas completo hasta la fecha

Hasta ahora, el Unico genoma completo solo reflejaba informacion genética de una persona; esta nueva
herramienta contiene datos gendmicos de ascendencias repartidas por todo el mundo, lo que abre la puerta a
comprender mejor las enfermedades genéticas y nuestro origen como especie

El 6 de abrilde 2000, se anuncid el borrador del primer genoma humano, |a ‘receta’ que contiene toda la informacion
para gue una personase pueda desarrollary crecer. En febrero de 2001, 1as prestigiosas revistas ‘Mature’ v 'Science’
publicaron la secuenciacion final. No estaba todo hecho: habia ‘huecos’ -el primer borrador solo completaba el 92%
del genoma-y hubo que esperar hasta 2021, cuando se generd la primera secuencia completa, la receta entera del
funcionamienta del ser humano.

Pero, como en toda buena receta, cada uno tiene su propia version. Porgue aungue todas las personas
pertenezcamos ala especie humana, somas un compendio de diversidad genética que provoca que, por gjemplo, los
inuits toleren mejor el frio: que los miembros de |3 tribu africana de los bajau laut, también llamados ‘nomadas del
mar', puedan permanecer en apnea hasta 13 minutos; o que los europeos v asiaticos tengan un 2% de genética
neandertal gue les ha influido durante la pandemia del Covid-16. Usted mismo no tiene gue viajar muy lejos para
encontrar diferencias: le separa del resto de personas, de media, un 0,4% de su genoma, incluidos sus parientes mas
Cercanos.

Todas esas variaciones se escapaban al Proyecto del Genoma Humano. Incluso cuando se completd hace dos afios.
El problema estaba en que esos datos reflejaban principalmente la informacion de una sola persona (aungue algunos
de los "huecos' si fueron rellenados con ADM de una veintena mas). Ahora, un equipo internacional formado por
decenas de cientificos de diferentes centros (incluido el Supercomputing Center de Barcelona) ha conseguido el
borrador del primer pangenoma, una herramienta gue adna datos gendmicos casi completos de 47 personas cuya
ascendencia se remonta a diferentes poblaciones de todo el mundo. Los resultados v sus primeras aplicaciones
acaban de publicarse en cuatro estudios en la revista ‘Nature’

«Todo el mundotiene un genoma dnico, porlo que el uso de una Unica secuencia genomica de referencia para cada
persona puede generar sesgose, explica Adam Phillippy, investigador principal en la Rama de Genomica
Computacional y Estadistica dentro del Programa de Investigacion Intramural del NHGRI v coautor del estudio
principal. «Por ejemplo, predecir una enfermedad genética podria no funcionartan bien para alguien que no tiene un
genama tan parecido al de referencias.

Al respecto, va se conocen casos concretos: elriesgo de sufrir angioedema (inflamacion de las capas profundas de la
piel), provocado por inhibidores de la enzima convertidora de |a angiotensina, usados en farmacos para evitar la
tension arterial, es tres veces superior en los pacientes negros que en los de otra raza. Otra reaccion originada por
los medicamentos cardiovasculares, |a tos, es también casi tres veces mas frecuente en los enfermos asiaticos que
entre los de raza blanca. Y cada dia se descubren mas v mas diferencias de este tipo.

“En lo substancial, nos parecemaos al 99,9% cuando comparamas cualquier par de seres humanos. Pero si tenemos
3.000 millones de pares de letras en nuestro genoma (3.000 millones de nuestra madre, v otros 3.000 millones de
nuestro padre) esto representa entre 2 y 6 millones de letras que, como minime son distintas entre cualquier par de
seres humanos®, explica a ABC Liuis Montoliu, investigador y vicedirector del Centro Macional de Biotecnologia (CHE-
CSIC) v en el Centro de Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades Raras (CIBERER-ISCII).

“Entre esas diferencias se hallara |3 responsable de la enfermedad congénita que padezcamos™ Sin embargo,
encontrarla implica saber comparar con secuencias no asociadas a enfermedad vy tener en cuenta toda esa
variabilidad individual. *Hasta ahora, habitualmente no teniamos en cuenta sistematicamente en los analisis
genéticos. Esa gs la principal novedad del pangenoma®, sefiala Montoliu.
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En busca del ADN

Las muestras para elaborar estos primeros 47 genomas (que se pretenden ampliar hasta los 350 en 2024) se
extrajeron de personas que pariciparon en el Proyecto 1000 Genomas, un esfuerzo internacional completado en
2015 que pretendia reflejarla mayor diversidad genética posible gracias al ADM de un millar de personas de diversa
ascendencia (si bienla mas representada aqui era |a africana v asiatica). Esta base genética estd abierta a cualguier
investigador de forma abierta.

Gracias a esta iniciativa se han llevado a cabo diferentes hallazgos. For ejemplo, se ha descubierto que cada
individuo sano porta en su genoma, por término medio, alrededor de 150 anomalias que provocan la finalizacion
prematura de proteinas (que generan enfermedades como el Alzheimer, Parkinson o el Huntington) v otras 20
implicadas en la aparicion de enfermedades raras. También se ha confirmado el origen Unico de todos los humanos
actuales en un antepasado coman de hace entre 150.000 v 200.000 afios.

Sin embargo, estos resultados fueron obtenidos por el analisis de ciertas regiones del material genético. El
pangenoma ahora permitira realizar preguntas mas amplias, o incluso descubrir cosas que ni siguiera se sabia que
estaban.

Un genoma "desplegable’

Esta nueva herramienta es algo asi como un 'libro desplegable” 1as bases de los genomas se comparan unas con
otras en su punto justo, pudiendo acercar la vista hacia areas mas concretas v observar donde existen las
diferencias.

Asi, esas diferencias pueden ser pequefias, detan solo una o unas pocas 'letras’ (bases) de ADM; o, por el contrario,
puedetratarse de trozos mas grandes, lamados variantes estructurales, con 50 pares de bases o mas de diferencia.
En el caso de estos Gltimos, los cientificos saben gue pueden tener importantes implicaciones para la salud. Sin
embargo, hasta ahora, no se ha podido identificar mas del 70% de ellas porgue solo existia un genoma de referenda.
El pangenoma ha afiadido 119 millones de nuevas bases de las que aproximadamente 90 millones se derivan de la
variacion estructural. Aqui se ha observado que estos trozos cambiantes son muy complejos v pueden ser de
diferentes tipos: desde inversiones de secuencias a inserciones, pasando por eliminaciones o repeticiones entandem
{un segmento de dos o mas bases repetidas numerosas veces). Estas nuevas bases avudaran a estudiar regiones
del genoma para las que antes no habia referencia v, potencialmente, podran asociar variantes estructurales con
enfermedades en estudios futuros.

«fhora, podemos mapear a mas variantes estructurales, por lo que estamos encontrando caracteristicas y areas en
el genoma que simplemente no estaban alli antess, explica Karen Miga, de la Universidad de California en Santa
Cruz, ¥y una de las principales impulsoras primero en completar el genoma humano en 20271 y ahora en el primer
borrador del pangenoma. «Es emocionante porgue nos permite observar la regulacion genética de una manera unica
que no podiamos estudiar antes, porque esas areas probablemente se habrian mapeado de manera inapropiada o
simplemente se habrian ignorado por completos.

Buscando mas variantes genéticas

Aln asi, los autores sefialan que aun queda trabajo por hacer. eDesde el afio 2000, hemaos tenido una serie de
representaciones cada vez mas precisas de un genomas, explica David Haussler, director cientifico del Instituto de
Gendmica dela UCSC, guien dirigid el equipo de la UCSC en el Proyecto Genoma Humano original y asesora sobre
el proyecto pangenoma.

Los siguientes pasos llegaran de la mano de la ampliacion de la muestra mas alla del Provecto 1000 Genomas,
introduciendo ADM de grupos étnicos mas aislados. ¥ aun asi, no sera suficiente para representar toda la diversidad
genética de nuestra especie. «Mo importa con qué precision representes un genoma, eso no simbolizard a toda la
hurmanidad. Con esto estamos en un punto de inflexion: ya no es la gendmica del dnico genoma humano estandar,
sino la gendmica para todoss.

6.
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QUESTAO 01 - Por que se considera que existe uma brecha no rascunho *
da sequéncia final do primeiro genoma humano?
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7. QUESTAO 02 - Enumere alguns exemplos de diversidade genética que
aparecem no texto.

8. QUESTAO 03 - Em que consiste o Projeto 1000 Genoma? *

9. QUESTAO 04 - Quais sio as bases proporcionadas pelo Pangenoma? *

10. QUESTAO 05 - Por que os autores afirmam que “ainda assim estamos
num ponto de inflexao”?
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