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Summary:

Nuestro grupo forma parte del consorcio GENCODE]. El objetivo de GENCODE es anotar todas las caracteristicas funcionales de todos los genes (protein coding, non-
coding y pseudogenes) de humano y de raton, con el fin de comprender mejor los dos genomas. GENCODE trabaja conjuntamente con Ensembl2 (la mayoria de los
genes y isoformas en Ensembl son anotados por GENCODE) y con UniProt3. Ademas, forma parte del proyecto internacional ENCODE4. Nuestro trabajo dentro de
GENCODE consiste en la validacion computacional de los modelos de los genes anotados en el consorcio, centrandonos en los genes que codifican para proteinas. El
trabajo se lleva a cabo con cuatro herramientas basicas: las propias anotaciones de Ensembl y UniProt, las anotaciones de estructura y funcion disponibles en nuestra
propia base de datos, APPRISS, el andlisis de experimentos de protedémica6 y la variacion genética de proyectos como 1,000 genomas7. Integrando multiples
experimentos de protedmica hemos sido capaces de validar la expresion de péptidos para el 60% de los genes humanos. Con la informacion derivada de estos péptidos y
a las anotaciones de APPRIS, Ensembl y UniProt para cada gen, hemos estimado que el genoma humano tiene solo 19,000 genes protein coding8-10. Gracias a nuestros
trabajos GENCODE ha recalificado mas que mil genes que antes se consideraban protein-coding. También hemos investigado la expresion a nivel de proteina de las
isoformas alternativas de splicing actualmente descritas para el genoma humano. Nuestros resultados indican que la mayoria de los genes tienen una isoforma
dominantel1-13, que la gran mayoria de las isoformas alternativas se expresan en cantidades no detectables12-14 y que el tipo de splicing conocido como “mutually
exclusive splicing” es el mas conservado en términos evolutivos y también el mas expresado al nivel de proteinas6,14,16. Tenemos dos herramientas para la prediccion
de isoformas alternativas, APPRIS selecciona las isoformas dominantes para cada gen, y TRIFID predice la importancia funcional de cada isoforma. El trabajo que
proponemos requerird comparar las isoformas de los genes codificantes en humano y raton. Nuestras herramientas APPRIS y TRIFID pueden predecir las isoformas
principales y las isoformas alternativas funcionales en las dos especies, y queremos saber si las isoformas son equivalentes en humano y ratéon. Vamos a intentar ver si
las predicciones de APPRIS y TRIFID estan validadas utilizando datos de proteomica y de variacion genética. Queremos cuantificar el nivel de conservacion de las
isoformas en otras especies y, cuando posible, su importancia clinica.
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Good computing skills, specifically management of large-scale data sets
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No
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Yes



