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Resumen  
El Proyecto ENCODE (Encyclopedia of DNA Elements) fue considerado como una 
continuación del Proyecto Genoma Humano (PGH) que tenía como objetivo identificar todos 
los elementos funcionales en el genoma y profundizar en el análisis de la expresión del gen y su 
complejidad. A pesar de los cientos de miles de proteínas presentes en el ser humano 
únicamente 20.000 genes habían sido descritos. El objetivo principal del proyecto ENCODE era 
determinar el papel del resto del componente del genoma, excluyendo las regiones codificantes 
o genes. Sin embargo, partir de ENCODE, en la nueva era posgenómica, se evidenciaron 
nuevos fenómenos moleculares relacionados con el genoma y localizados en el núcleo de la 
célula (incluyendo las variaciones de copia del genoma, los genes de fusión, los fenómenos de 
pleiotropía, la herencia epigenética, la epitranscriptómica, las epimutaciones, los daños del 
ADN, la transmisión transgeneracional de información ambiental o la agrupación del ADN en 
una cuádruple hélice) o no relacionados con el genoma y localizados en el citoplasma celular 
(incluyendo la herencia mediada por material extra-genómico, las modificaciones 
postraduccionales de proteínas, la presencia de glucógenos y la regulación de ARNt nuclear, 
cloroplástico y mitocondrial) que cuestionan el concepto de gen y el Dogma Central de la 
Biología Molecular (DCBM). Estos nuevos fenómenos que discutiremos a continuación han 
supuesto una nueva perspectiva molecular del gen y del DCBM. 

 
Abstract 
 
The ENCODE Project (Encyclopedia of DNA Elements) was considered as a continuation of 
the Human Genome Project (HGP) that aimed to identify all the functional elements in the 
genome and deepen the analysis of gene expression and its complexity. Despite the hundreds of 
thousands of proteins present in humans, only 20000 genes had been described. The main 
objective of the ENCODE project was to determine the role of the rest of the genome 
component, excluding the coding regions or genes. However, starting with ENCODE, in the 
new post-genomic era, new molecular phenomena related to the genome and located in the 
nucleus of the cell (including genome copy variations, fusion genes, pleiotropy phenomena, 
epigenetic inheritance, epitranscriptomics, epimutations, DNA damage, transgenerational 
transmission of environmental information or DNA quadruple helix assembly) or not related to 
the genome and located in the cell cytoplasm (including inheritance mediated by extraneous 
material).-genomic, post-translational modifications of proteins, the presence of glycogens and 
the regulation of nuclear, chloroplastic and mitochondrial tRNA) that question the concept of 
gene and the Central Dogma of Molecular Biology (DCBM). These new phenomena that we 
will discuss below, have allowed to a new molecular gene perspective  and DCBM.  
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Introducción 
 

La secuenciación del genoma completo del ser humano 
dentro del Proyecto Genoma Humano (PGH) en 2001, se 
constituía como el principal objetivo de la genómica que 
abriría las puertas a la secuenciación del genoma 
completo del resto de organismos vivos y al descifrado de 
las claves de la herencia. Sin embargo, los resultados del 
PGH, propiciaron una serie de incógnitas acerca de la 
naturaleza y expresión del gen molecular como fragmento 
del ADN que supusieron de inmediato, el comienzo de un 
nuevo proyecto para realizar una mejor caracterización a 
modo de enciclopedia de todos los elementos del ADN, 
no solo los transcritos. El conocimiento de la secuencia 
de ADN del genoma completo de un ser vivo, no era 
suficiente para conocer las bases de la herencia de los 
caracteres. Era necesaria la realización de nuevos estudios 
al margen del genoma. El PGH, no cumplió las 
expectativas de los científicos y abrió una nueva era 
posgenómica más compleja para descifrar las claves de la 
herencia que comenzó con el proyecto ENCODE 
(Encyclopedia of DNA Elements). La posgenómica, 
propició también un cambio de perspectiva en la 
descripción del gen molecular poniendo el foco de 
atención en el ARN a la vez que en el ADN, y evidenció 
otros muchos fenómenos experimentales que lo 
cuestionaría. Este cambio de perspectiva biológica estuvo 
también propiciado por la introducción en la posgenómica 
de nuevas técnicas de análisis masivo de genomas y 
transcriptomas que producen millones de datos por 
experimento en la nueva ciencia denominada Big Data.     
     
En este artículo de reflexión sobre la nueva perspectiva 
molecular del gen en la era posgenómica, analizaremos 
los nuevos desarrollos metodológicos que han dado lugar 
a esta nueva perspectiva y que han generado nuevos 
fenómenos experimentales. 
 

Análisis masivo de genomas y 
transcriptomas 

 
Dentro de la postgenómica tenemos que destacar como 
principal rasgo característico desde el punto de vista de la 
experimentación, la incorporación de nuevos 
instrumentos específicos de análisis masivo tanto de DNA 
como de ARN que presentan, sin embargo, un elevado 
costo. Estas nuevas aproximaciones metodológicas, así 
como la creación de bases de datos con miles de millones 
de datos, ofrece una nueva perspectiva en la genética 
como ciencia de laboratorio.  

En los años 70, se inició la carrera de la secuenciación del 
ADN mediante el método Sanger, que usaba 
dideoxinucleótidos que interrumpían la polimerización 
del ADN dando lugar a fragmentos de diferente longitud 
a partir de los que se deducía la secuencia [1]. 
Posteriormente, a finales de los 90´s, se emplearon 
dideoxinucleótidos marcados con diferentes colorantes, lo 
que agilizó la lectura del ADN; permitiendo leer 
secuencias de hasta 1000 bases de forma automática. Esta 
primera generación de secuenciadores tenía un costo 
promedio de 1 dólar por base, y fueron empleados en las 
primeras fases del PGH [2] (ver figura 1). 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Durante los primeros años del siglo XXI, aparecieron las 
técnicas de secuenciación masiva (high-througput en 
inglés) llamadas también NGS (Next Generation 
Sequencing en inglés). Estas nuevas tecnologías basadas 
en la generación de miles de reacciones de secuenciación 
en paralelo inmovilizadas en una superficie sólida lo que 
disminuye los requerimientos de reactivos y la necesidad 
de clonar los fragmentos de ADN, abaratando así el coste, 
que pasó a 0.1 dólar por millones de bases en 2013 [4]. 
La primera versión de estos nuevos secuenciadores de 
segunda generación, se llevó a cabo mediante la 
plataforma GSFLX Titanium (Roche), utilizando la 
pirosecuenciación del ADN a finales del siglo pasado [5]. 
Esta plataforma es capaz de generar secuencias de hasta 
700 bases, lo que la hacía adecuada para la secuenciación 
de genomas de novo antes de la aparición de los 
secuenciadores de tercera generación (figura 1). Otra 
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Figura 1 Evolución de las técnicas de secuenciación de 
ADN respecto al número de bases obtenidas en cada 
proceso de secuenciación o carrera y el costo por base 
secuenciada.  
Datos obtenidos  a partir de National Human Genome 
Research Institute [3].  
  



 
 

versión de la secuenciación de segunda generación, fue 
desarrollada en 2005 por SOLID/AB™, que utiliza cuatro 
tipos de octámeros, los cuales emitían un tipo de 
fluorescencia que sería registrada para posteriormente ser 
comparada y ensamblada en la secuencia final. Este tipo 
de plataformas en la actualidad, están en desuso debido a 
su reducido rendimiento, elevado costo y sobre todo, 
dificultad en la interpretación de resultados para análisis 
posteriores. 
 
Una tercera versión de las técnicas de segunda 
generación, corresponde a la plataforma Solexa™. 
Derivadas de esta tecnología, las plataformas 
desarrolladas a partir de Solexa por Illumina GAII® y 
posteriormente HiSeq 2000/2500®, Hiseq X y 
Hiseq4000®[6], son más económicas que la 
pirosecuenciación y son más fiables en la secuenciación 
de las regiones homopoliméricas, pero la pequeña 
longitud de sus lecturas (entre 80 y 250 bases), las limita 
a ser aplicadas a casos de resecuenciación y de expresión 
de ARN. Estas plataformas son en la actualidad, las más 
utilizadas debido a su robustez,   de lecturas por ensayo y 
el costo de secuenciación por Mpb es de 10 € (de los más 
elevados), pero el costo del equipo está alrededor de 6000 
€, siendo de los más económicos. También se debe 
señalar que los prototipos de segunda generación, son 
más económicos y asequibles a laboratorios individuales. 
En la actualidad, sin embargo estas plataformas de 
secuenciación de bajo coste están en desuso debido a su 
falta de fiabilidad y robustez a pesar de su buen 
rendimiento (figura 1).  
 
Más recientemente, en 2011, llega al mercado la tercera 
generación de secuenciadores, basados en la tecnología 
SMRT™ (Single Molecule Real Time Sequencing), 
destacando la plataforma PacBio™ desarrollada por la 
empresa Pacific Bioscience [7]. Estas técnicas están 
limitadas únicamente a la secuenciación del ADN y 
consisten en la secuenciación a tiempo real de una 
molécula de ADN adherida a una superficie sólida, 
gracias al uso de dNTP con diferentes fluoróforos unidos.  
Además, más recientemente en 2018, se ha desarrollado 
la primera plataforma de secuenciación masiva de ADN 
con tecnología china denominada DNBseqTM® basada 
también al igual que PacBio® en análisis de fluorescencia 
de fragmentos de ADN en un secuenciador desarrollado 
por el BGI (Beiging Genome Institut) de Pekín, China 
llamado MGISEQ-T7®.  
 
Este secuenciador, considerado de cuarta generación, es 
capaz de secuenciar hasta 60 genomas de humanos en un 

día con capacidad de secuenciación diaria de 6 Terabites 
(TB) [8] (figura 1).  
 
Observación, medición y creación de bases 

de datos: la nueva ciencia del Big Data 
 
Las nuevas metodologías de secuenciación masiva 
producen datos obtenidos mediante fenómenos físico-
químicos conectados, aunque no son fruto de la 
observación directa ni del ADN ni del ARN. Tenemos 
que entender pues la ciencia molecular obtenida de las 
nuevas tecnologías postgenómicas como un fenómeno 
codificado y una serie de aspectos físico-químicos en los 
que no hay una síntesis observable del proceso estudiado 
con un flujo de datos computacionales. Este escenario 
presenta importantes retos desde la perspectiva del 
pluralismo metodológico y su validez. La acumulación de 
los datos de la secuenciación a lo largo de estos últimos 
años ha desencadenado el desarrollo de bases de datos 
inmensas a nivel genómico y transcriptómico.  

Las nuevas metodologías de análisis masivo producen 
millones de datos depositados en estas bases de datos que 
es necesario analizar y utilizar en la interpretación de los 
fenómenos. Incluso algunos autores como Callebaut [9], 
caracterizaron esta biología de datos intensivos (Big 
Data) como un nuevo tipo de ciencia diferente de la 
llamada biología que se transformarían entonces en una 
ciencia de gestión de la información. 

Podemos clasificar estas bases de datos genómicas como 
bases de datos primarias que incluyen las secuencias de 
nucleótidos procedentes de resultados experimentales 
(NCBI GenBank, Entrez, EMBL o DDBJ) y las 
secuencias múltiples anotadas con la proteína a la que 
codifican (Uniprot y NCBI Protein Databases); bases de 
datos secundarias con estructuras de proteínas (Prosite, 
Pfam e Interpro) o huellas de polimorfismos de ADN 
(PRINTS); y bases de datos terciarías que incluyen los 
datos fenotípicos como PhenomicDB® [10]. Respecto a 
las bases de datos primarias que son las más importantes 
en Postgenómica, en la figura 2, se puede observar la 
evolución del número de bases y secuencias incluidas en 
la base de datos primarias (de ADN) del NCBI (National 
Center of Biotechonology Information) del Instituto 
Nacional de Salud de EEUU (National Institues of 
Health, NIH, en inglés).  
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En los últimos 30 años, se ha pasado de 1 millón de 
secuencias en la base de datos a casi 8 billones de 
secuencias (8.000.000.000.000), observándose un 
crecimiento exponencial similar al del número de 
secuencias almacenadas, de unas 8000 en 1985 a los 
actuales 1.3 millones tanto mediante secuenciación 
clásica como mediante secuenciación de genomas 
completos a partir de 2003. Las tres bases de datos 
genómicas más importantes son la mencionada 
norteamericana del NCBI (National Center of 
Biotechonology Information, www.ncbi.nlm.nih.gov), la 
Japonesa KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes [13]) y más recientemente, la europea 
(European Genome-Phenome Archive [14]). Estas bases 
de datos genómicas en la actualidad, siguen 
completándose. Además, existen otras bases de datos más 
recientes. Una de las más importantes es la del Proyecto 
Herencia mendeliana en el Ser Humano (OMIM), que 

incluye un catálogo de genes humanos y de los trastornos 
y rasgos genéticos con libre acceso a información sobre 
las enfermedades humanas mendelianas y sobre más de 
15000 genes. Se centra especialmente en la relación entre 
genotipo y fenotipo a la luz de las nuevas reflexiones 
postgenómicas derivadas del proyecto ENCODE. En 
2016, se creó también la base de datos DASHR (database 
of small human noncoding RNAs) para aglutinar los 
miARNs identificados en humanos [15].   

Más recientemente, también a nivel postgenómico, cabe 
destacar una base de datos celular que pretende 
revolucionar el conocimiento de la genética del ser 
humano a nivel celular, el Human Cell Atlas (HCA, atlas 
de células en humanos) [16], donde se   pretende hacer un 
mapa de todas las células del ser humano. La base 
tecnológica es la secuenciación a nivel de ARN de células 
individuales [17]. Este proyecto está financiado por el 
National Institute of Helath (NIH) de EEUU dentro del 
programa NIH Human Biomolecular Atlas Program 
(HuBMAP). Además, la iniciativa Genomic Data 
Commons del NHI de EEUU [18], que contiene más de 
30000 genomas secuenciados [19]. Finalmente, otras 
bases de datos postgenómicas muy recientes, son el 
Human Protein Atlas (Atlas de Proteínas en Humanos o 
también llamado Proyecto proteoma Humano) 
comenzado en 2016, pretende la identificación de 
proteínas en humanos mediante inmunohistoquímica y su 
localización a nivel celular [20] y el Human Epigenetic 
Consortium (IHEC) que pretende incluir datos 
epigenéticos derivados de la metilación del ADN y la 
modificación de histonas en humanos [21].  

Por otro lado, a nivel de interconexión de bases de datos, 
se cuenta en la actualidad, con aportaciones cada vez más 
importantes. La iniciativa más significativa en este 
sentido comenzó en el año 2008 con el repositorio 
denominado BioGRID (Biological General Repository for 
Interaction Datasets) para integrar en especies modelos 
proteínas e interacciones genéticas incluyendo ADN y 
ARN [22]. En su última actualización de 2017, contenía 
1072173 interacciones genéticas y de proteínas, además 
de 38559 modificaciones postraduccionales anotadas 
provenientes de un total de 48114 publicaciones [23].  
Más recientemente, Nuño Cabete et al. [24], han 
desarrollado una base de datos en levaduras que integra 
diferentes aproximaciones ómicas a nivel transcripcional, 
postranscripcional y traduccional.  
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Figura 2 Evolución del número de bases y secuencias 
incluidas en la base de datos NCBI (National Center of 
Biotechonology Information) del Instituto Nacional de 
Salud de EEUU [11] y del número de especies 
secuenciadas según el Genome Online Database (GOLD) 
[12].   
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El proyecto ENCODE 
 

El Proyecto ENCODE es un proyecto de investigación 
desarrollado por el Instituto Nacional de Investigación del 
Genoma Humano de Estados Unidos (NHGRI, National 
Human Genome Research Institute en inglés) desde el 
año 2003 [25]. Este proyecto se concibió como una 
continuación o aclaración del PGH para identificar todos 
los elementos funcionales en el genoma humano y 
analizar la expresión del gen molecular y su complejidad. 
Este proyecto trata de dar respuesta desde el ámbito de la 
experimentación a las dudas teóricas surgidas tras el PGH 
y la secuenciación completa de diferentes organismos 
vivos. El PGH evidenció cómo, a pesar de los cientos de 
miles de proteínas presentes en el ser humano, 
únicamente habían sido descritos poco más de 20000 
genes que codificaban para proteínas. El objetivo 
principal del proyecto ENCODE era pues determinar el 
papel del resto de componentes del genoma [26].  

El proyecto se llevó a cabo por un consorcio mundial de 
grupos de investigación, y los datos generados a partir del 
mismo, se pueden consultar en de bases de datos públicas. 
El proyecto está en continua actualización (su cuarta fase 
comenzó en el año 2017 y continua activa). Al entrar en 
la web del proyecto [27], se evidencia una gran gama de 
referencias bibliográficas derivadas de los numerosos 
experimentos llevados a cabo. Los principales hallazgos 
de ENCODE, derivan del cambio de perspectiva en el 
análisis de la herencia y expresión de caracteres en 
organismo vivos; donde el centro de gravedad de estos 
procesos se pone en el estudio del ARN  más que en el 
del ADN [28], indicando también que la mayoría del 
ADN en el genoma humano y del resto de los organismos 
vivos, se transcribe en moléculas funcionales de ARN que 
no codifican directamente para proteínas. Además, los 
experimentos dentro del proyecto ENCODE, se basan en 
el uso innovador de las tecnologías de secuenciación 
masiva (o de alto rendimiento) tanto de ADN como de 
ARN. En total, ENCODE ha generado más de 15 billones 
de bytes de datos brutos [29]. Al unir cuidadosamente una 
gran variedad de datos, se observó que el genoma 
humano está vivo con interruptores que activan y 
desactivan los genes y controlan cuándo y dónde se 
producen los ARNs.   

El transcriptoma completo de un ser vivo, está constituido 
por el conjunto de todos los ARNs. A partir del proyecto 
ENCODE, los primeros resultados experimentales 
demostraron cómo el ADN puede ser codificante y 
trascrito al ARN mensajero (el correspondiente a los 

exones del gen molecular) y representa un 1.5 % (con un 
tamaño de cientos o miles de nucleótidos, nt) del total de 
la secuencia del genoma humano, además del ADN 
codificante y no expresado procedente de intrones (con 
tamaño de cientos de nt) que supone un 24.5%. Sin 
embargo, en su mayor parte, el ADN se expresa en ARN 
llamado no codificante porque no se traduce directamente 
a proteínas (denominado inicialmente ADN basura o junk 
DNA), que representa un 74% del total. Este ARN no 
codificante, puede ser de tipo estructural como el de 
transferencia (ARNt) (con un tamaño de 75-90nt) (5% del 
total) y el ribosómico (ARNr) [compuesto de varias 
subunidades de 121nt (subunidad 5S);156nt (subunidad 
5.8S); 5070nt (subunidad 28S) y 1869nt (subunidad 18S)] 
que puede representar hasta un 66% del RNA total. A su 
vez, se incluye el ARN no codificante y regulador (3% 
del total) que incluye el grupo de los microARNs 
[pequeños ARN de interferencia (ARNsi) (de 20nt); 
micro ARN (miARN) (20-25nt); small nucleolar ARN 
(ARNsno) (de 60 a 300nt) o piwi-interacting ARN 
(piARNA)] y el grupo de los long non coding ARN 
(lncARN) [30] (figura 3A).  
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Figura 3 A) Transcripción de ARNs desde el ADN 
molde en el genoma humano descritos inicialmente 
en el proyecto ENCODE [26]; B) Tipos de genes 
del genoma humano de acuerdo con la clasificación 
de GENCODE versión 33, 2020®[31]     
 



 
 

Esta caracterización inicial, realizada durante las primeras 
fases del proyecto ENCODE, dio lugar a una 
caracterización posterior mucho más detallada de los 
genes que conformban el genoma humano. De acuerdo 
con esta nueva clasificación, el genoma humano posee 
60253 genes que incluyen a su vez, 19957 genes que 
codifican proteínas (lo que se corresponderían a genes 
moleculares de la genómica) (33%) además de 17952 
genes que codifican lncARN (30%); 7576 genes que 
codifican microARNs (incluyendo miARN, sARN, 
siARN, snoARN o piARN) (13%), y 14768 pseudogenes 
que derivan de otros genes ya conocidos, cuyas funciones 
son distintas y pueden haber perdido su funcionalidad o 
haberla cambiado radicalmente (24%) (figura 3B) [31].   

 
Nuevas evidencias experimentales de la 

Postgenómica relacionadas con el genoma 
 

A partir de la nueva perspectiva de ENCODE y del uso de 
metodologías de análisis masivo, podemos describir una 
serie de nuevas evidencias experimentales de la 
postgenómica relacionadas con el genoma (figura 4; tabla 
1). En primer lugar, se describen una serie de variaciones 
estructurales del ADN que afectan al concepto de gen en 
cuanto a unidad de herencia. Por un lado, las variaciones 
copia-número (copy-number variations) descritas 
experimentalmente por primera vez en 2005. Estas 
variaciones, afectan la expresión del genoma de una 
forma ajena a lo que sería el gen molecular, debido a que 
incluyen una serie de copias del gen que se expresan o no 
en los diferentes tejidos en un momento dado [32].    
 
Además, otra importante evidencia experimental 
postgenómica consiste en los genes de fusión como 
modificaciones del ADN heredables al margen del gen 
molecular. Existen muchos ejemplos conocidos de 
fusiones de genes, así como los conocidos como genes 
"encriptados", lo que significa que los genes a menudo, 
se encuentran en partes que se pueden observar como 
segmentos separados alrededor del genoma. Distintas 
partes del mismo gen molecular, pueden ubicarse en 
diferentes cromosomas que al unirse forman estos genes 
de fusión procedentes de diversas regiones del genoma. 
Esta inestabilidad genómica es causa de enfermedades 
como el cáncer y en la mayoría de los casos se basa en la 
ruptura de dos cromosomas que intercambian fragmentos 
de ADN entre ellos, generando estos genes de fusión que 
disparan la multiplicación celular [33].  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Por otro lado, cabe destacar también los cambios 
pleiotrópicos mediante los cuales, un solo gen molecular 
es responsable de efectos fenotípicos en caracteres 
distintos y no relacionados que se pueden heredar de 
manera no mendeliana de una generación a otra; 
cuestionando el concepto de gen molecular y también la 
unidireccionalidad del flujo de información genética 
establecido en el DCBM [32].  
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Figura 4 Localización dentro de la célula de los 
principales fenómenos experimentales descritos en la era 
Postgenómica derivados del proyecto ENCODE que 
afectan al concepto de gen clásico y molecular y al DCBM 
relacionados con el genoma: 1) Variaciones copia-número 
(copy-number variations); 2) genes de fusión; 3) 
Pleiotropía; 4) Herencia epigenética de caracteres 
adquiridos; 5) Epitranscriptómica; 6) Epimutaciones; 7) 
Daños del ADN; 8) Transmisión transgeneracional de 
información ambiental y 9) Agrupación de ADN en una 
cuádruple hélice; y no relacionados con el genoma: 10) 
Herencia de material extra-genómico; 11) Modificación 
postraduccional de proteínas; 12) Presencia de glucógenos; 
13) regulación de ARNt nuclear y 14) Regulación del 
ARNt cloroplástico y mitocondrial. 
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Fenómeno experimental posgenómico Referencia 

Fenómenos relacionados con el genoma 

Variaciones copia-número [31] 

Genes de fusión [32] 

Pleiotropía [33] 

Herencia epigenética de caracteres adquiridos [33] 

Epitranscriptómica [36] 

Epimutaciones [40] 

Transmisión transgeneracional de información 
ambiental 

[41] 

Daños del ADN [42] 

Agrupación del ADN en una cuádruple hélice [43] 

Fenómenos no relacionados con el genoma 

Herencia mediada por material extra-genómico [45] 

Modificación postraduccional de proteínas [46] 

Presencia de glucógenos [49] 

Regulación de ARNt nuclear [50] 

Regulación de ARNt cloroplástico [51] 

Regulación de ARNt mitocondrial [52] 

 
Pero sin duda, los diferentes mecanismos de regulación 
epigenética,  son los fenómenos experimentales 
relacionados con el genoma más estudiados y que han 
tenido una mayor importancia en el desarrollo de la 
Postgenómica. El mecanismo de regulación genética más 
conocido es el de la modificación de las histonas. El ADN 
se enrolla dos veces alrededor de cada nucleosoma 
(formado por un tipo de proteínas llamado histonas) 
entrando en estrecho contacto con estas proteínas. Estas 
histonas son proteínas muy conservadas tanto en el reino 
animal como vegetal. Mediante la modificación de estas 
histonas (acetilación, metilación, fosforilación o 
ubiquitinación) se hace más o menos accesible el genoma. 
El código de histonas se utiliza para describir las 
modificaciones de las histonas y la estructura de la 
cromatina [34]. Otro mecanismo alternativo epigenético 
consiste en la metilación del ADN. Esta metilación es una 
modificación de naturaleza química, también heredable, 
que se produce mediante la adición de grupos metilos (un 
átomo de carbono y tres de hidrógeno, CH3). Esta 
metilación modifica (silencia) la función del gen 
molecular sin alterar su secuencia. La mayoría de las 
metilaciones se producen en la base citosina creando una 

5-metil citosina, y suelen reducir la expresión génica. Los 
patrones de metilación del ADN son característicos de los 
diferentes tipos de células y pueden variar con el tiempo 
[35]. 
 
Más recientemente se ha descrito la regulación 
epigenética del ARN, lo que se denomina 
epitranscriptómica [36]. Esta regulación química del 
ARN y no mediada por el ADN, está conservada y se 
puede heredar modulando el flujo de información 
genética a nivel de estabilidad, degradación y empalme 
(splicing) del ARN. El mecanismo de acción descrito, es 
el de la metilación de la adenina del tipo m6A. Si bien la 
epitranscriptómica se describió inicialmente en ARNm 
[37], con posterioridad, se ha descrito también en la 
regulación del ARN (long coding) [38]. Más 
recientemente, se han desarrollado protocolos de análisis 
masivo de estas modificaciones epigenéticas del ARN a 
través de micromatrizes [39]. Zaccara et al. [40], también 
introdujeron el término epiproteoma para definir las 
proteínas fruto de esta regulación epigenética del ARN. 
Además, las epimutaciones, o mutaciones de bases de 
ADN que están modificadas epigenéticamente mediante 
metilación, descritas por Jiang et al. [41], son efectos 
moleculares que también cuestionan el concepto de gen 
molecular dentro de los fenómenos epigenéticos. 
Finalmente, se ha descrito la herencia epigenética 
transgeneracional de caracteres adquiridos, dónde el 
efecto del medio se puede transmitir a una generación 
posterior. Estos cambios epigenéticos son reversibles y, a 
diferencia de las mutaciones, se desvanecen gradualmente 
del genoma durante el curso de las generaciones y, por lo 
tanto, no se heredan infinitamente [42].  
 
Otras evidencias postgenómicas relacionadas con el 
genoma, son los daños en el ADN producidos por 
fenómenos químicos en el núcleo de la célula que 
también cuestionan al gen molecular como unidad de 
herencia [43]. Además, es necesario incluir el fenómeno 
de agrupación del ADN descrito en células humanas que 
forma una cuádruple hélice de ADN en forma retorcida 
tras la unión de citosinas de dos hebras diferentes de 
ADN bautizado como i-motif. Estos nudos de ADN 
parecen ser estructuras transitorias que afectan a la 
expresión del ADN [44]. Esta estructura cuádruple del 
ADN, cuestiona la estructura de doble hélice propuesta 
como única y universal para la conformación del ADN de 
los seres vivos a la vez que cuestiona el DCBM, al 
establecer nuevas pautas de expresión génica ajenas a 
cualquier enzima.   
 

Tabla 1 Fenómenos experimentales relacionadas y no relacionados 
con el genoma evidenciados en la postgenómica que cuestionan el 
concepto de gen y el DCBM  
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Nuevas evidencias experimentales de la 
Postgenómica no relacionadas con el 

genoma 
 

Por otro lado, a partir de la nueva perspectiva de 
ENCODE y del uso de metodologías de análisis masivo, 
se pueden elucidar una serie de nuevas evidencias 
experimentales de la postgenómica no relacionadas con el 
genoma (tabla 1; figura 4). En primer lugar, cabe anotar 
que no todo el material genético se encuentra en el núcleo 
de la célula. Fuera del núcleo, los animales y las plantas 
(organismos eucariotas) contienen en sus células, docenas 
de orgánulos denominados mitocondrias (unas 100 en el 
ser humano) cada una de las cuales, alberga unas cuantas 
copias (5 en el caso de humanos) de su propio genoma. 
Además, en el caso de las plantas, estos orgánulos 
independientes que portan información genética, son los 
cloroplastos. Desde la década de 1920, se sabe de la 
existencia  de estos materiales de ADN extranucleares 
que se heredan de una manera no mendeliana, 
conocimiento que  contribuyó en los años 60 a la Teoría 
Endosimbiótica Seriada (Serial Endosymbiosis Theory en 
inglés) desarrollada por la bióloga norteamericana Lyn 
Margulis [45]. Sin embargo, la influencia de este material 
extranuclear en la herencia, ha sido descrita a nivel 
experimental y molecular mucho más recientemente.  
Lolle et al. [46], en la especie vegetal Arabidopsis 
thaliana, señalaron a este material extranuclear como 
responsable de muchas características de esta especie 
vegetal. A partir de esta fecha, numerosos casos 
experimentales han demostrado el efecto de este ADN 
extranuclear en la herencia; bien de forma directa o bien 
interactuando con otros ARNs provenientes del ADN 
nuclear.  
 
Por otro lado, las proteínas son los actores principales del 
funcionamiento y la dinámica celular. Sus propiedades 
físicas y químicas determinan las actividades específicas 
que pueden llevar a cabo dentro de la célula. La 
diversidad de formas de estas proteínas es mucho mayor 
que la directamente codificada en el genoma. Esta gran 
variabilidad se debe a diferentes mecanismos como el 
mencionado empalme alternativo del ARN mensajero 
durante la transcripción. Además, tiene mucha 
importancia un fenómeno más recientemente descrito 
consistente en las modificaciones postraduccionales de 
estas proteínas que modifican su estructura y efecto [47].  
Si bien estas modificaciones pueden estar catalizadas por 
enzimas [48], en muchas ocasiones, estas modificaciones 
ocurren mediante reacciones químicas a nivel celular no 

relacionadas con el genoma que pueden transmitirse a la 
descendencia. Más recientemente, han sido observados en 
la postgenómica, otros efectos moleculares como la 
influencia del contenido celular de glucógenos  en la 
transmisión de caracteres en humanos en la herencia. 
Estas moléculas de reserva presentes en las células 
germinales, se transmiten a la descendencia y tienen una 
influencia en la herencia de los caracteres al margen del 
gen molecular [48].   
 
Finalmente, se han descrito las regulaciones de ARNt 
nuclear [49], cloroplástico [50] y mitocondrial [51], como 
mecanismos que afectan a la eficiencia en la traducción 
del ARNm y no está relacionado con el genoma. Se 
producen fenómenos de demetilación e hidrólisis de las 
cadenas de ARN del ARNt, que terminan afectando su 
función en la expresión del ARNm y en la estabilidad de 
las funciones celulares. Diferentes moléculas del 
citoplasma de la célula, pueden afectar al ARNt actuando 
como moléculas de señalización y regulación de la 
transcripción en seres vivos al margen del gen molecular. 
Estos efectos moleculares también se transmiten a la 
descendencia.  
 

Conclusión 
 
La práctica experimental en la posgenómica, es una 
actividad cada vez más compleja con múltiples variables 
en cuanto al objeto de estudio genético, la aplicación de 
metodologías y la organización de los laboratorios 
interconectados con plataformas tecnológicas. El 
investigador utiliza la observación y medición de los 
resultados del experimento a través de plataformas 
tecnológicas de secuenciación masiva de ADN y ARN 
como instrumento básico para el logro empírico de los 
objetivos científicos planteados. Esta observación en 
postgenómica, debe entenderse como un hecho codificado 
y dinámico producido en unos instrumentos basados en 
complicadas interacciones físico-químicas. Las nuevas 
metodologías de análisis masivo producen millones de 
datos depositados en inmensas bases de datos, en lo que 
algunos autores denominan una nueva ciencia de Big 
Data, que es necesario analizar y utilizar en la 
interpretación de los fenómenos observados mediante el 
uso de nuevos algoritmos matemáticos para su análisis. 
La medición de datos en la Posgenómica debe realizarse 
como un flujo de datos computacionales que únicamente 
se pueden analizar a través de sofisticadas herramientas 
bioinformáticas específicamente desarrolladas para este 
fin en la nueva disciplina científica de la bioinformática. 
Esta nueva era es más pluralista al comprometerse con 
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una concepción del gen postgenómico mucho más plural 
y diverso. Además, la variación del material hereditario 
puede ocurrir no solo como consecuencia de la 
recombinación genética y las mutaciones, sino que otros 
fenómenos biológicos también producen variabilidad y 
son heredables, incluyendo la epigenética, las mutaciones 
adaptativas o los glucógenos en un nuevo contexto de 
interacción del medio con el gen postgenómico.  
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