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RESUMEN DEL ANO

a Memoria Anual del CRG de 2018 describe el progreso alcanzado por el instituto en relacion con sus

prioridades estratégicas y cientificas, las personas y las plataformas tecnoldgicas que hacen del CRG un
lugar unico y vibrante para la innovacion y los nuevos descubrimientos cientificos.

Continuamos avanzando en nuestras prioridades estratégicas, especialmente en la coordinacion de la Alianza
de Centros Severo Ochoa y Unidades Maria de Maeztu (SOMMa), con el objetivo de influir en la politica cientifica
espafiola e incrementar la visibilidad de la ciencia en Espafia, impulsar la innovacion a través de la creacion de
una nueva compania spin-off, Seqera Labs, y promover una cultura en ciencia abierta a través de numerosas ac-
tividades de participacion ciudadana y de educacion. Por ltimo, si bien no menos importante, creamos un nuevo
centro de formacion que cuenta con instalaciones bioinforméaticas completamente equipadas, donde acogemos
a estudiantes e instructores de todo el mundo. En el nicleo de nuestra estrategia subyace una ciencia de excel-
encia impulsada por cientificos de prestigio internacional, que cuenta con el apoyo de tecnologias de vanguardia
y de un equipo de administracién y de apoyo a la investigacién comprometido y efectivo.

OBJETIVOS ESTRATEGICOS

SOMMa se lanzé oficialmente en octubre de 2017. En 2018, las actividades de la alianza se centraron en influen-
ciar la politica cientifica espafola para salvaguardar la competitividad de la ciencia en Espafia, promover la visibili-
dad de los centros y unidades de excelencia, y llegar a la sociedad a través de la organizacion de la tercera edicion
de la conferencia 100xCiencia (Madrid, 15 de noviembre). En marzo de 2018, la alianza presentd el “Informe SOM-
Ma: acciones necesarias para salvaguardar la competitividad de la ciencia”, que instaba a los politicos espafioles
a eliminar las barreras que obstaculizan la actividad de las organizaciones de investigacion y las universidades del
pais. La alianza se ha convertido en una herramienta muy poderosa para influir en la politica cientifica.

Como parte de nuestro compromiso para impulsar la innovacion, lanzamos con éxito una nueva compafia spin-off,
Segera Labs, para comercializar el software de cédigo abierto NextFlow, que daré apoyo y servicios para garantizar
la reproducibilidad en el célculo intensivo de datos. De manera similar, Microomics, una empresa creada a finales
de 2017, que ofrece servicios de consultorfa sobre el microbioma, esta desarrollando su actividad con éxito y tiene

previsto llegar al umbral de rentabilidad a mitad de 2019, gracias al apoyo continuado del CRG durante 2018.

Continuamos esforzandonos para desarrollar una culturay buenas practicas en Ciencia Abierta. Las publicaciones
en Acceso Abierto del CRG alcanzaron casi el 70% y hemos comenzado a trabajar en una politica de gestion de
datos de investigacion abiertos junto con otros institutos de Catalunya. Estamos promoviendo activamente diver-
sas iniciativas para implicar a los ciudadanos en nuestra investigacion: la segunda edicion del proyecto de ciencia
ciudadana “Saca la Lengua”y el desarrollo de un juego de mesa colaborativo que contiene los resultados de este
proyecto; y el proyecto H2020 ORION sobre Ciencia Abierta, que incluye el lanzamiento del nuevo proyecto de

ciencia ciudadana GENIGMA. La igualdad de género es otra de las iniciativas clave. Hemos implementado un plan
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de igualdad de género en colaboracién con el proyecto europeo LIBRA coordinado por el CRG. Como resultado, en
los ultimos tres procesos de seleccidn de jefes de grupo junior, tres de los cinco jefes de grupo contratados por el

CRG son cientificas excelentes.
CIENCIA

Este afio, estamos orgullosos de los notables descubrimientos realizados por los cientificos del CRG para impul-
sar el concepto de biologfa integrativa, dilucidando importantes mecanismos genéticos y moleculares relaciona-
dos particularmente con la reprogramacion celular, las células madre embrionarias, y el esclarecimiento de los
origenes de la regulacién génica en vertebrados. Algunos de los avances mas significativos se describen en el
apartado de Destacados Cientificos de este informe. El CRG participa en diversos proyectos colaborativos inter-
nacionales, incluida la iniciativa LifeTime (Marti-Renom, Heyn, Di Croce, Bertero, Lligadas), liderada por un consor-
cio multidisciplinar, distribuido en 18 paises europeos, que tiene como objetivo revolucionar la atencién sanitaria
mediante la comprension y la prediccion de como las células cambian a medida que envejecen y progresan hacia
la enfermedad. También recibimos financiacion de la Chan Zuckerberg Initiative para participar en el proyecto
Human Cell Atlas (Heyn), y una prestigiosa ayuda ERC Synergy de 8,3 M€ para dilucidar el origen y la progresion
de la leucemia (‘BCLLAtlas'), liderada por Gut y Heyn, en colaboracion con el IDIBAPS. Otros proyectos liderados
por cientificos del CRG son la red de formacion interdisciplinaria europea encabezada por Di Croce para investigar
como el genoma se organiza en el tiempo'y su relacion con la salud y la enfermedad (‘ChromDesign’); y dos ayudas
ERC Proof of Concept para explorar potenciales aplicaciones clinicas de resultados recientes del CRG sobre céanc-
er de mama y neumonia, respectivamente (Beato y Serrano). También es importante destacar que un proyecto
europeo coordinado por el CRG, MycoSynVac, fue seleccionado junto con otros 19 proyectos para ser presentado
en el Parlamento Europeo. El CRG acoge el Archivo Europeo de Genomas y Fenomas (EGA) junto con el European
Bioinformatics Institute (EMBL-EBI). En 2018, EGA se establecié como repositorio central para la preservaciony la
comparticion seguras de datos gendmicos y fenotipicos humanos, participando en diversos proyectos financia-
dos con fondos europeos, en especial en el European Open Science Cloud, asi como en diversas asociaciones con

Canada, y en la Global Alliance for Genomics and Health, como proyecto impulsor.
PERSONAS

Nuestro colectivo de jefes de grupo y unidad es verdaderamente internacional y altamente multidisciplinar. En
2018, dimos la bienvenida a tres nuevos jefes de grupo: dos jefes de grupo junior, Eva Nova, procedente del Garvan
Institute of Medical Research, en Sidney, Australia, que trabaja sobre regulacion génica, y Donate Weghorn, proce-
dente de la Harvard Medical School, en EEUU, centrada en la evolucion del cancer; y el jefe de grupo sénior, Jorge
Ferrer, procedente del Imperial College London, en el Reino Unido, que estudia la diabetes humana. Por otra parte,
despedimos con nuestros mejores deseos a los jefes de grupo junior Stephan Ossowski y Eulalia Marti, que se han
trasladado a sus nuevas posiciones como jefe de grupo en la Universidad de Tiibingen, y como profesora asociada

en la Universidad de Barcelona, respectivamente.

TECNOLOGIA

Las plataformas tecnoldgicas del CRG son instrumentales para dar servicio a nuestros propios investigadores y
a la comunidad cientifica local e internacional, asi como para el desarrollo de nuevos métodos y protocolos. En
2018, la Unidad de Protedmica CRG/UPF fue reconocida como nuevo nodo de la Infraestructura Cientifica y Tec-
noldgica Singular (ICTS) ‘10T, de la cual ya formaban parte el CNAG-CRG (Centro Nacional de Andlisis Genémico)
y el COS (Centre for Omics Sciences) en Reus. Esta infraestructura tiene como objetivo convertirse en un foco de

tecnologia para el andlisis integrado de —6micas.

Este afio, la direccion y la administracion han invertido esfuerzos significativos en acciones orientadas a mejorar
y lidiar con el cambiante y creciente marco regulador en ciencia, asi como con un contexto politico complejo e in-
ciertoy las limitaciones presupuestarias asociadas. Hacemos todo lo posible para conseguir un marco adecuado
para los institutos publicos de investigacion con regulaciones especificas para la ciencia, y para incrementar los

presupuestos progresivamente, necesarios para respaldar la imparable velocidad de nuestro entorno cientifico.

2019 ya esta tomando forma como un afo repleto de retos, pero muy prometedor, con descubrimientos cientifi-
cos fascinantes, nuevas caras, tecnologias disruptivas y logros para la comunidad del CRG y mas alla. El CRG

continta siendo un lugar Unico y dinamico.

Luis Serrano
Director
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EL PATIO DE RECREO DE LA EVOLUCION

Una pequefia criatura marina arroja luz sobre los cambios

genéticos que impulsan la evolucién

amos de excursion a unos doscientos quildmetros siguiendo la costa de Barcelona hacia el

norte, evitando las playas y los parques de ocio de la Costa Brava, en direccion a la frontera

francesa y el pequefio pueblo costero de Banyuls-sur-Mer. Es aqui, en aguas poco profundas
del Mediterraneo, donde encontramos nuestros sujetos cientificos.

Escarba en la arena y sacaras un pufado de pequefios y puntiagudos animalitos conocidos como
Anfioxos, o lancetas » . , ;
) ) lancetas (también llamados anfioxos, del griego ‘afilado por los dos extremos’), que se parecen a las
Crédito: Vincent Moncorgé
finas y sabrosas anchoas que también viven por aqui. Pero a pesar de que pueda compartir la misma

apariencia que estos pequefios y huesudos pececillos, el anfioxo es un tipo de organismo mds simple.

Los vertebrados como los peces, aves y mamiferos tienen una espina ésea que protege la larga médu-
la espinal que tienen a lo largo del dorso. Mientras que comparten el mismo esquema corporal basico
y disponen de un nervio central (protegido por un grueso tubo conocido como cuerda dorsal), el anfi-
oxo carece de esta estructura ésea protectora, lo que lo convierte en un cordado sofisticado méas que
en un vertebrado simple. De hecho, es uno de los parientes vivos mas cercanos de los animales con

espina dorsal, y se cree que es lo mas parecido que tenemos hoy a un antiguo antepasado vertebrado.

Las inusuales caracteristicas del anfioxo y su cercana relacién con vertebrados mas complejos han
fascinado a los bidlogos evolutivos durante méas de 150 afios, situando a estas inusuales criaturas en

el punto central del arbol de la vida.

El anfioxo ha entrado con firmeza en el siglo XXI gracias a un relevante estudio publicado en la revista
Nature por el investigador del CNRS Héctor Escriva, José Luis Gémez-Skarmeta del Centro Andaluz
de Biologia del Desarrollo, y el jefe de grupo del CRG Manuel Irimia. Los investigadores han estado
combinando enormes conjuntos de datos de cerca de 100 muestras distintas de tejidos de anfioxos

—incluidas nueve partes del cuerpo por separado y 16 estados del desarrollo, desde un huevo hasta
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un adulto- para crear el plano molecular mas detallado de la especie hasta la fecha, mapeando exacta-

mente cémo los genes se activan y desactivan para crear este cuerpo en forma de aguja.

“La belleza de este articulo es que reunimos todos los tipos de datos distintos —ADN, regulacién génica
y actividad- ademas de tejidos diferentes, lo que realmente captura toda la complejidad,” dice Irimia.
“El reto fue que se trataba de una cantidad gigantesca de informacion —ciertamente es el conjunto de

datos mas grande que he tenido nunca en mis manos.”

Una vez que el equipo dispuso de toda la informacion junta, se pusieron a trabajar comparando pa-
trones y el control de la actividad génica en anfioxos con diversas especies de vertebrados, incluidos
peces, ranas y pollos, ratones y humanos, en busca de pistas sobre como las cosas cambiaron una

vez que los dos grupos se separaron alla en las neblinas de la evolucion.,

A nivel genético, existen diferencias clave entre anfioxos y vertebrados. En algun punto del pasado,
cuando los dos grupos se separaron, el genoma completo de los primeros vertebrados se duplicé dos
veces. Esto cred la ingente cantidad de material genético con el que trabaja la evolucién, generando
un abanico gigantesco de innovaciones evolutivas sobrecogedoras y maravillosas en las especies de

todo el mundo.

Mientras tanto, el genoma del anfioxo continud evolucionando lenta y firmemente, de manera gradual,
acumulando pequefios cambios mas que duplicaciones dramaticas. Ademas de tener sélo un Unico
conjunto inicial de genes, el anfioxo también carece de muchos de los complejos controles genéticos

gue se encuentran en los vertebrados.

Los investigadores descubrieron que mientras que los ‘interruptores de control’ basicos que activan y
desactivan los genes se han preservado tanto en los anfioxos como en animales mas complejos, los
vertebrados han evolucionado a través de muchas mas capas de complicados circuitos regulatorios

que permiten una activacién mucho mas precisa de genes para una variedad mas amplia de finalidades.

Es como la diferencia entre un interruptor de luz simple conectado sélo a una bombilla, que sélo puede
encenderse o apagarse, y un complicado sistema de iluminacién del hogar conectado por Wifi que

puede crear todos los tipos de ambientes en cualquier punto de la casa.

Otro de los descubrimientos clave del estudio explica lo que sucedié después de que el genoma de los
primeros vertebrados se duplicara dos veces, produciendo cuatro copias de cada gen. Durante mas
de 50 afos, los investigadores sospecharon que esta bonanza genética llevaba a copias individuales
de genes que se volvian mas especializados en sus funciones en los vertebrados —por ejemplo, s6lo

estando activo en el cerebro o en cierto punto del desarrollo del embrién.

Por primera vez, gracias al gigantesco conjunto de datos creado por Irimia y sus colegas, ahora pode-
mos demostrar que esto es asi. Sin embargo, de forma contraria al sentido comun, descubrieron que
los genes que estan mas restringidos en su ubicacion de actividad, han evolucionado controles mucho

mas complejos que aquellos que estan activos de manera mas general en el cuerpo.

‘Mediante la creacion de estos planos genéticos y moleculares detallados, y al compararlos con otras
especies, hemos sido capaces de destapar las capas regulatorias que han evolucionado en el tiempo
y comprender los controles genéticos Unicos que emergieron en los vertebrados para dar lugar a sus
formas corporales mas complejas,” explica Irimia.

“Podemos pensar en la aparicion de los vertebrados como en una ‘evolucién sin limites'. Las duplica-
ciones del genoma no sélo incrementaron el nimero de genes con que estos organismos pueden ju-
gar, sino que también evolucionaron interruptores de control mucho mas complejos y especializados

—algo que ha demostrado ser fundamental en el origen de estos animales.”

OBRA DE REFERENCIA:

Marlétaz F, Firbas PN, Maeso |, Tena JJ,
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Y, Leon A, Subirana L, Balwierz PJ, Duck-
ett PE, Farahani E, Aury JM, Mangenot
S, Wincker P, Albalat R, Benito-Gutiérrez
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LA PERSONALIDAD EN UN TUBO

Un experimento de ciencia ciudadana permite mapear
los microbios bucales de Espafia

0s hay mas en tu cuerpo que células humanas. Cada uno de nosotros acoge trillones de bacterias,
hongos y otros organismos microscépicos de mds de 10.000 especies diferentes, colectivamente
conocidos como el ‘microbioma, que crecen en cualquier rincén posible, desde las suaves extensiones

de nuestra piel a los hediondos y oscuros conductos del intestino.

El microbioma es uno de los temas mds candentes de la biologia en estos momentos, con investigadores
de todo el mundo compitiendo por comprender las conexiones entre las diferentes poblaciones de bacterias
que habitan el cuerpo de cada persona y su salud. Asi que cuando Toni Gabalddn y su equipo del grupo de
Gendmica Comparativa del CRG se sentaron a disefiar un fascinante proyecto de ciencia ciudadana a nivel
nacional para adolescentes, recogiendo y analizando muestras de bacterias de estudiantes de bachillerato a

lo largo y ancho de Espaiia, parecia un plan perfecto.

En lugar de pedir a los adolescentes que recogieran muestras de heces o de su piel, al equipo de Gabalddn
se le ocurrio la idea de analizar la saliva, con el objetivo de obtener una imagen del conjunto de bacterias que
hay en la boca. Muy pocos investigadores habian estudiado el microbioma oral, y esto ofrecia el potencial de

obtener nuevos resultados cientificamente relevantes, y asi nacié Saca La Lengua.

“Se trataba de una forma poco convencional de desarrollar un proyecto cientifico, pero queriamos encontrar
algo que combinara la gendmica, la bioinformatica y la participacion ciudadana, y que respondiera preguntas
cientificamente interesantes y clinicamente relevantes,” explica Gabaldén. “Las muestras de saliva son faciles

de recoger y no habia casi nada sobre el microbioma oral de los adolescentes, asi que vimos un buen nicho.”

El equipo de Saca la Lengua alquild una autocaravana, la forré de vinilos de colores brillantes en forma de
bacterias y emprendié un viaje de tres meses alrededor de institutos de bachillerato de toda Espafia (incluso
durmiendo en la autocaravana algunas noches), dando charlas sobre investigacion genémica, bioinformatica

y carreras cientificas.

Lo mas destacable es que los investigadores trabajaron con los estudiantes para recoger 2.000 tubos llenos

de saliva, y les ensefiaron cémo centrifugar los tubos en una centrifugadora para recoger las bacterias, y para
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luego almacenarlos en frio hasta que pudieran ser enviados al CRG para la extraccion del ADN, la secuenci-

acion y el andlisis.

Ademas de donar su saliva a la ciencia, también se implicé a los estudiantes para que contribuyeran a desarr-
ollar otras partes del proyecto —por ejemplo, en un cuestionario sobre su dieta, habitos de higiene y salud- para

averiguar si alguno de estos factores tenia alguna influencia en los tipos de bacterias que vivian en sus bocas.

“Por supuesto, se trataba de adolescentes, asi que tenian sus propias ideas sobre lo que era importante para
ellos. Por ejemplo, querfan saber si tener un piercing en la lengua podia tener un efecto en su microbioma,’

dice Gabalddn.

De vuelta en el CRG, los investigadores usaron una técnica llamada ‘barcoding’ para identificar las diversas
familias de microbios que estaban presentes en cada muestra de saliva, centrandose en la secuencia de un
solo gen que se encuentra en todos los tipos de bacteria. Al final, 1.555 de las muestras recogidas fueron de
suficiente calidad para obtener un buen resultado, lo que proporciond una lectura de los niveles relativos de

cientos de grupos diferentes de bacterias en la boca de cada persona.

A continuacién, Gabalddn y su equipo cruzaron estos perfiles con los datos que habian recogido en los cuestion-
arios de los estudiantes y con mas informacién general sobre las poblaciones en diferentes partes de Espafia. A
pesar de que no encontraron diferencias significativas entre los microbiomas orales de los adolescentes vivien-
do en ciudades en comparacion con los que vivian en zonas mas rurales, aparecieron algunas correlaciones
intrigantes: por ejemplo, los estudiantes que se habian besado con algtin/a compafiero/a tendian a tener una
proporcion méas amplia de especies bacterianas en la boca, mientras que personas que usaban con frecuencia
enjuagues bucales tendian a tener una proporcion mas alta de bacterias ‘malas’. También se dieron cuenta de
que los microbiomas de los profesores eran muy distintos a los de sus estudiantes, lo que probablemente refleja
diferencias en los habitos alimenticios y de ingestion de liquidos —los adolescentes comen més dulces, masti-

can chicle y beben refrescos mientras que sus profesores preferian el café y el alcohol.

Al hacer un repaso, los investigadores descubrieron un patrén méas importante que surgia de sus datos. Se
dieron cuenta de que las colecciones de bacterias se dividian en dos grupos distintos, analogos a dos tipos
diferentes de ‘ecosistema’ en la boca. De manera mas intrigante, algunos grupos bacterianos mostraban
distribuciones geogréficas que parecian seguir el mapa de diversos sistemas de canalizacién de agua en

Espafia, que eran la fuente del agua del grifo en el pafs, y que contenian diferentes mezclas de sales y metales.

¢Podian los componentes quimicos del agua del grifo local tener un efecto en los tipos de bacterias creciendo

en la boca de cada estudiante?

‘Revisamos las bases de datos de la composicion del agua en Espafia y descubrimos que la composicion
del agua del grifo era uno de los vinculos mas fuertes para la composicién del microbioma oral,” explica Gab-
aldén. “Esto tiene mucho sentido —bebemos agua todo el tiempo, cocinamos con ella y nos lavamos los
dientes con ella. Ciertos tipos de bacterias crecen de forma diferente en respuesta a sales especificas, asi que

parece probable que el agua del grifo pueda tener un efecto a largo plazo sobre el microbioma.”

El equipo publicé los resultados de su estudio inicial en la revista Microbiome 'y expandieron el proyecto a una
segunda fase. Después de los adolescentes, los investigadores recogieron saliva de otras 2.000 personas de
todas las edades de publico general y trabajaron con grupos de pacientes para incluir muestras de personas

con distintas enfermedades, como la fibrosis quistica, sindrome de Down y celiaquia.

No se trata sélo de los potenciales beneficios publicos derivados de una mayor comprensién de los microbios
de nuestras bocas y como afectan a nuestra salud, sino que estos simples tubos de saliva también han tenido
un gran impacto en los investigadores implicados en el proyecto.

“El proyecto cambié muchas cosas para mi," dice Gabaldén. “Como cientifico estas acostumbrado a ver co-
sas desde una perspectiva, que estd influida por todo lo que has aprendido antes y todas tus ideas, pero
escuchar desde fuera lo que piensan otros —todas las preguntas que hacen sin tener un conocimiento previo-

realmente abre tu mente”

“Estas son las cosas que le interesan a la gente y que les preocupan. Cada uno de nosotros trabajé horas
extra en este proyecto, desde los estudiantes de doctorado a los técnicos, pero todos estamos muy

contentos porque da un propdsito mayor a nuestro trabajo del dia a dia"

Willis JR, Gonzalez-Torres P, Pittis AA,
Bejarano LA, Cozzuto L, Andreu-Soma-
villa N, Alloza-Trabado M, Valentin A,
Ksiezopolska E, Company C, Onywera H,
Montfort M, Hermoso A, Iraola-Guzman
S, Saus E, Labeeuw A, Carolis C, Hecht J,
Ponomarenko J, Gabaldén T,

‘Citizen science charts two major
‘stomatotypes” in the oral microbiome of
adolescents and reveals links with habits
and drinking water composition.”
Microbiome, 6(1):218. doi.org/10.1186/
s40168-018-0592-3.
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PREPARADOS PARA LA ACCION

Los genes estdn preparados en la parrilla de salida’
esperando a entrar en accién para construir un embrién

=== s el dia de la Gran Carrera. Todos los coches estan alineados en la parrilla de salida con sus

=== motores acelerando y los neumaticos agarrandose al asfalto, esperando la sefial de salida. Las

e [UCES Cambian y la mayoria de los coches salen disparados por el circuito en medio de una nube
de humo y neumaticos que chirrian, mientras algunos pilotos desafortunados se han quedado parados

y tendran que retirarse de la carrera.

El mundo de las carreras de coches, rebosante de adrenalina, puede parecer muy lejano a los complejos
procesos moleculares que transforman un dnico évulo fertilizado en un embrién, pero no por eso son

menos emocionantes.

En los primeros dias de desarrollo, el embrién de mamifero, como por ejemplo un humano o un ratén, no
es mas que una pequefia bola de células madre, cada una con el potencial de convertirse en uno de los

centenares de tipos de células que conforman el cuerpo.

En esta fase, la vida se mueve deprisa. Las células se multiplican velozmente y tienen que tomar de-
cisiones rapidas sobre si seguir un destino celular u otro. Estas elecciones las realizan un conjunto de
genes que estan controlados por promotores bivalentes —interruptores de control genético bidireccion-
ales que estan preparados tanto para activarse en el desarrollo temprano e impulsar rapidamente altos

niveles de actividad génica, como para desactivarse y apagar el gen completamente.

Los investigadores habian descubierto previamente que existen tipos opuestos de ‘etiquetas’ quimicas,
conocidos como modificaciones de histonas, que estan presentes en estos interruptores bidireccionales
—uno que dice al gen ADELANTE (activate), y el otro que actia como una sefial represiva de STOP. Las
etiquetas activas las establece una molécula llamada MLL2, mientras que las sefiales de silencio las

establecen las proteinas Polycomb.

Al inicio del desarrollo estas sefiales de STOP y ADELANTE estan perfectamente equilibradas, y mantie-
nen al gen situado y preparado para entrar rapidamente en el patrén correcto de actividad génica, ya sea

activo o inactivo, como un coche de carreras en la linea de salida.
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Para saber mas sobre la interaccion entre los dos tipos de sefiales en los interruptores, Luciano Di Croce,
jefe de grupo en el CRG, formd equipo con Marc A. Marti-Renom en el CNAG-CRG y Ali Shilatifard en la

Northwestern University de Chicago, y publicaron sus descubrimientos en la revista Nature Genetics.

Es obviamente muy dificil estudiar los primeros instantes del desarrollo en el Utero de un animal vivo,
asi que los investigadores usaron células embrionarias de ratén cultivadas en el laboratorio. Bajo condi-

ciones optimas, estas células creceran en pequefios grupos conocidos como cuerpos embrioides.

A pesar de que estos grupos de células no son exactamente lo mismo que un embrion real en fase de
crecimiento procedente de un évulo fertilizado —y nunca serdn capaces de convertirse en un bebé de
ratén- plasman algunas de las decisiones tempranas y cambios en la actividad génica que se produce

durante el desarrollo, y que estan impulsados por genes controlados por interruptores bivalentes.

Mediante el uso de técnicas de ingenieria genética, los cientificos eliminaron MLL2 de las células madre
embrionarias. Esto erradico todas las sefiales de activacion de los interruptores génicos bivalentes y sélo

dejé las sefiales de STOP, inclinando significativamente el equilibrio a favor del apagado de los genes.

Como podia esperarse, muchos genes importantes para el desarrollo no se activaron cuando debian, y
las células modificadas no eran capaces de crecer en cuerpos embrioides. Observando con méas deten-
imiento la ubicacién de estos genes dentro del nicleo, los investigadores descubrieron que esos genes

habfan sido trasladados a regiones que estan usualmente asociadas con genes inactivos.

“Descubrimos que al cambiar el equilibrio de las modificaciones de histonas en estos promotores tenia

efectos profundos en la actividad génica y en la estructura del genoma,” explica Di Croce.

“Genes que normalmente debian activarse se empaquetaban en areas que contenian genes silenciados
y que normalmente no se necesitan en estas células —es el equivalente genético de aparcar un coche en

el garaje si no piensas conducir mas," afiade Marti-Renom.

Hubo algo més inusual sobre los genes con interruptores bivalentes en células sin MLL2, en que el equi-
librio de las sefales se habia inclinado hacia STOP. En células embrionarias normales, los genes alta-
mente activos forman un circulo, de manera que sus partes iniciales y finales estan muy cerca. Esto
significa que la maquinaria de lectura de genes puede saltar rapidamente desde el final hasta el principio

para empezar de nuevo, como un coche de carreras dando vueltas y mas vueltas a un circuito.

Pero en las células sin MLL2, las partes iniciales y finales de los genes estaban muy separadas, y se hacia
dificil conseguir niveles muy altos de actividad génica, lo que desvelaba otra via en que los genes que

normalmente deberfan estar preparados para la accién estaban silenciados.

En resumen, los descubrimientos del equipo empiezan a iluminar la compleja interaccion entre las mod-
ificaciones de histonas y la organizacion tridimensional de los genes en los estadios mas tempranos del
desarrollo, cuando las células toman decisiones muy rdpido sobre qué hacer para construir un embrién.
También existen implicaciones para comprender qué puede haber ido mal cuando el desarrollo se tuerce,
y provoca el aborto o defectos de nacimiento, y en enfermedades en que estd implicada la actividad
génica trastornada, como el cancer.

‘Ahora sabemos mas sobre el papel de las modificaciones de histonas en los promotores bivalentes
y por qué son importantes para una activacién éptima de los genes,” dice Di Croce. “Esté claro que es
necesario que haya un equilibrio entre marcadores activos y represivos para mantener la conformacién
circular y que se produzca una activacion rapida, y ahora comprendemos qué sucede cuando el equi-

librio cambia.”

Mas G, Blanco E, Ballaré C, Sansé M,
Spill YG, Hu D, Aoi Y, Le Dily F, Shilatifard
A, Marti-Renom MA, Di Croce L
‘Promoter bivalency favors an open
chromatin architecture in embryonic stem
cells.”

Nat Genet, 50(10):1452-1462. doi:
10.1038/s41588-018-0218-5. Epub
2018 Sep 17
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MALAS COMPANIAS

Moléculas hiperactivas se alian para causar problemas

[=====| cancer de pancreas es una mala noticia. La enfermedad a menudo se detecta demasiado

=== tarde, a causa de una carencia, una vez se ha extendido de forma agresiva por el cuerpo, y

e MeNOS de una de cada diez personas sobrevive mas alla de los cinco afios tras el diagndstico

—una cifra que apenas ha cambiado en décadas.

Ahora Susana de la Luna y su equipo en el grupo de Sefializacién y Regulacién Génica en el CRG

parecen haber descubierto una parte importante del puzle del cancer de pancreas.

La investigacién de de la Luna se centra en un grupo de cinco proteinas vinculadas denominadas
quinasas reguladas por tirosina de especificidad dual (en inglés DYRKS), que envian sefales en el
interior de las células pegando pequefias etiquetas quimicas en otras proteinas, bien para animarlas a

actuar o bien para desactivarlas.

Las DYRKs parecen ser moléculas multiusos con un amplio espectro de funciones celulares, tales
como la activacion de genes, mediante el control de la proliferacion celular, o la modificacion de otras

proteinas importantes para que las células lleven a cabo trabajos especificos en el cuerpo.

Una en particular —DYRKT1A- parece ser muy importante para el desarrollo de células nerviosas del

cerebro. Asi que fue una gran sorpresa cuando también aparecio en células de cancer de pancreas.

“De la Luna unié esfuerzos con Cristina Fillat —una investigadora puntera en cancer de pancreas en
el Institut d'Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), junto al Hospital Clinic, en el
corazon de Barcelona, quien se habia dado cuenta de que algunas muestras de tumores pancreaticos

presentaban altos niveles de DYRKTA'y, en cambio, esta no aparecia en tejidos sanos.

“Esto nos sorprendié porque la sobre-expresion de DYRKTA detiene la proliferacion de las células, asf
que su presencia en células cancerigenas resulté muy inesperada,” dice de la Luna. "Asi que realmente

gueriamos saber qué estaba pasando.”

Para descubrirlo, de la Luna y su equipo redujeron o eliminaron DYRKTA de las células de cancer de

pancreas cultivadas en su laboratorio, ya fuera mediante el uso de ingenieria genética o a través de
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una sustancia llamada harmina. De forma enigmética, ambos tratamientos ralentizaron el crecimiento

de las células, y también redujeron su capacidad de moverse y extenderse.

Para trasladar estos resultados de la placa de Petri a la vida real, el grupo de Fillat probd la misma
estrategia en ratones con cancer de pdncreas, lo que incrementd su tiempo de supervivencia de
forma significativa en comparaciéon con animales que no habian sido tratados. Al observar con
mas detenimiento, los investigadores descubrieron que los niveles de dos quinasas de sefializacion

impulsoras del cancer —EGFR y MET- también se redujeron junto con DYRKTA.

Sus descubrimientos, publicados en la revista Gut, sugieren que las tres proteinas se unen en el
interior de las células cancerigenas, y forman una banda de ‘chicos malos’ que toman el control celular

e impulsan el crecimiento tumoral.

‘Nos dimos cuenta de que DYRKTA se unia con estas quinasas, y las estabilizaban, de forma que
podian enviar sefiales que daban érdenes de proliferar a las células cancerigenas,” dice. "Al reducir

DYRK1A también se reducian tanto EFGR como MET —jdos por el precio de una!

A pesar de que la harmina no es adecuada para su uso en pacientes humanos, debido a sus efectos
secundarios, los descubrimientos de la Luna y Fillat han generado mucha excitaciéon ya que los
farmacos disefiados para bloquear DYRKTA podrian convertirse en un nuevo tratamiento Util para el

cancer de pancreas, quizas en combinacion con terapias de bloqueo de EGFR o MET.

Sin embargo, los farmacos de bloqueo de DYRK no serian adecuados como tratamiento universal para
todos los tipos de cancer. A pesar de que DYRKTA impulsa el crecimiento del cancer de pancreas y de
otros tipos de cancer, como tumores cerebrales, podria jugar un papel protector contra el cancer en
otros tipos de cancer distintos. Esta capacidad dual puede parecer confusa, pero como explica de la

Luna, todo depende de qué proteinas se hayan unido al equipo.

“Trabajamos con la idea de que todo depende del contexto y de las proteinas con que DYRK1A trabaje

en ese tipo especifico de célula —a veces esto es bueno, y a veces es malo," dice.

“Esto pone de manifiesto la importancia de comprender la composicién molecular de un tumor antes
de decantarse por un tratamiento, para saber si estamos tratando con un equipo ‘bueno’ apoyado

por DYRKTA, que impide el crecimiento celular de un tumor, o con un equipo ‘malo’ que lo promueve.”

Los investigadores estan estudiando ahora organoides pancreaticos —pequefios ‘mini-pancreas’
cultivados en el laboratorio a partir de muestras tumorales humanas- para probar nuevos farmacos
y combinaciones que podrian resultar prometedoras. Existe un interés creciente en los inhibidores
de DYRK en laboratorios académicos y en compafiias farmacéuticas, asi que de la Luna espera que

pronto dardn con algun tratamiento potencial para iniciar ensayos clinicos.

Finalmente, existe una agradable simetria en el hecho que el fuerte y positivo equipo formado por la
colaboracién entre de la Luna'y Fillat haya contribuido a destapar al pernicioso equipo de proteinas en

accion en las células de cancer de pancreas.

“Ninguno de nuestros laboratorios podria haber hecho esto por separado, y este estudio conjunto es
mucho mas que la suma de sus partes,” dice de la Luna. “Nuestros grupos son muy diferentes —el
nuestro es molecular, mientras que el de Cristina se enfoca en terapias contra el cancer- pero tenemos
perspectivas complementarias sobre el problema. Ahora hemos solicitado una ayuda conjunta para
hacer avanzar nuestra colaboracion, asi que estamos muy emocionadas por ver lo que descubriremos

juntas en el futuro.”

Luna J, Boni J, Cuatrecasas M, Bofill-De
Ros X, Nufez-Manchoén E, Gironella M,
Vaquero EC, Arbones ML, de la Luna S,
Fillat C

‘DYRKTA modulates c-MET in pancreatic
ductal adenocarcinoma to drive tumour
growth.”

Gut, pii: gutjnl-2018-316128. doi:
10.1136/gutjnl-2018-316128.
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EN TENSION

Cémo mantener la forma y la tensién en el tejido
rdpidamente cambiante de un embrién de mosca
de la fruta

D uede que tenga menos de un milimetro de largo y sélo un dia de vida, pero en el embrién de una

mosca de la fruta pasan muchas cosas cuando se dobla y se pliega para tomar forma. Finas [ami-

nas de células (epitelios) estadn en movimiento, envolviéndose a si mismas alrededor del embrién

en forma de ¢valo y cerrandose a lo largo del dorso.

Este proceso, conocido como cierre dorsal, funciona un poco como cuando cierras la cremallera de una
maleta. Es una fase esencial en la trayectoria del embrién, desde el évulo fertilizado a la larva serpente-

ante, y es una fuente de inacabable fascinacion para Jéréme Solon y su equipo en el CRG.

Hace unos afos, Solon realizd un importante descubrimiento que reveld que uno de los factores impul-
sores de esta cremallera bioldgica procede de las células del hueco (conocidas como la amnioserosa) que
se encogen y mueren. El resto procede de cables de robustas moléculas conocidas como actina y miosina

—actomiosina- que conectan las células que rodean el hueco en la superficie del embrién y las juntan.

Sin embargo, a pesar de que Solon y su equipo ya habian descubierto cémo estas células podian gener-

ar las fuerzas, existia otro misterio que esperaba a ser resuelto.

A pesar de que estas laminas epiteliales se mueven todo el tiempo a medida que sus células van cambi-
ando de tamafio, forma y nimero, la superficie siempre se mantiene lisa y tirante, sin arrugas molestas,
huecos entre células o espacios en los bordes de las células causados por una presién excesiva. Esto
sugiere que la forma de la célula y la tensién en la ldmina tisular se ajusta de alguna manera para que se
mantenga igual. Asi pues, ;qué esta pasando?

Para averiguarlo, el equipo de Solon realizé un simple experimento que nadie habia llevado a cabo antes:
tomaron algunos embriones de moscas de la fruta y los estrujaron, con muchisimo cuidado, entre finas
piezas de cristal. La presion sobre los embriones estira su cubierta epitelial, y la eliminacion de la presion

provoca que las ldminas tisulares se ondulen momentaneamente, antes de volver a alisarse.
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“Nos dimos cuenta de que la respuesta debia de estar en las conexiones entre células individuales,” dice.
Estas uniones estan hechas de conjuntos de la molécula adhesiva cadherina, que forma pequefias cade-
nas con la ayuda de filamentos de actomiosina. Hay que destacar que estas uniones pueden alargarse o

acortarse rapidamente afiadiendo o quitando moléculas si es necesario.

‘Nuestra idea era apretar y estirar embriones para ver qué sucedia en las uniones entre las células cuan-
do las ponfamos juntas o las separdabamos,” dice Solon. “Esto requiere una precision minuciosa, ya que
hablamos de una milésima de milimetro: aprieta demasiado y el embrién estallard, y si aprietas poco no

veras nada.’

Al observar detenidamente lo que ocurria en las uniones cuando apretaban o liberaban la presion en
los embriones, Solon y su equipo se dio cuenta de que las longitudes de las conexiones de las células
cambiaban rapidamente. Sus resultados muestran que la tension entre células se mantiene ajustando

rapidamente la longitud de la unién para adaptarse al nivel de elongacion.

“Sila conexién se tensa demasiado, la célula aporta mas actomiosina para tirar de todo y juntarlo de nue-
vo. Y si es demasiado flexible y floja porque las células se amontonan, alguna de las uniones se elimina

para que pueda restaurarse la tension correcta,” explica.

Para comprender como funciona, imaginate una cadena de gente cogida de la mano en una superficie
cambiante y elastica, donde todos intentan mantener una tension estable. Si se distancian demasiado y
la cadena corre el riesgo de romperse, pueden llamar a algunos amigos mas y agarrarse con fuerza para
mantener la cadena fuerte y robusta. Pero si empiezan a amontonarse demasiado cerca, los amigos

extra tendran que dejar la cadena.

“Estdbamos muy emocionados cuando vimos la reaccion de las células —no esperdbamos que fuera
algo tan impresionante teniendo en cuenta que era un experimento muy simple, pero es sorprendente la
velocidad a la que las células se adaptan mientras el embridon cambia su forma,” dice Solon. “En nuestro
articulo anterior, mostramos que las células se contraian para ayudar a cerrar el embrién y ahora hemos
resuelto el misterio sobre cémo garantizan su formay como mantienen su integridad mientras lo hacen,

esto es, mediante un reajuste constante de las uniones entre ellas.”

Publicado en la revista Developmental Cell, este descubrimiento arroja luz sobre como los tejidos man-
tienen su estructura durante la sucesién de cambios dindmicos que ocurren durante el desarrollo. Otros
investigadores han descubierto procesos similares en funcionamiento en el epitelio de otros organis-
mos, tales como renacuajos en desarrollo, lo que sugiere que son una parte fundamental de la mecénica

de la vida.

“Los embriones son tan dindmicos —es sorprendente las cosas que suceden en cuestién de minutos,
y siempre descubrimos algo que no esperdbamos sobre como las células se mueven y responden a
presiones externas,” dice Solon. “Es un sistema auto-organizado increible que puede soportar todo tipo

de cambios, a pesar de que cada embrién pueda parecer igual. Pienso que es realmente impresionante.”

!

Sumi A, Hayes P, D'Angelo A, Colombelli
J, Salbreux G, Dierkes K, Solon J
‘Adherens Junction Length during Tissue
Contraction Is Controlled by the Mech-
anosensitive Activity of Actomyosin and
Junctional Recycling.”

Dev Cell, 47(4):453-463.e3. doi:
10.1016/j.devcel.2018.10.025
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DESHAZ LA MEZCLA

Cémo distinguir los sutiles sabores moleculares de una
mezcla bioldgica

aja La Rambla dando un paseo —es el bullicioso bulevar que cruza el centro de Barcelona- y en-

contrards Escriba, una centenaria pasteleria famosa por sus extrafias y maravillosas creaciones.

Al comer un pedazo de un delicioso pastel, podras deducir cierta informacién sobre los compo-
nentes principales —harina, aztcar, crema, y quizas un intenso sabor a fruta o chocolate. Sin embargo,
probablemente no serfas capaz de identificar cada uno de los ingredientes, especialmente los que se

encuentran en pequefias cantidades.

Los cientificos se enfrentan a un reto similar cuando intentan averiguar las identidades y proporciones
de todos los miles de componentes de una muestra biolédgica compleja, como por ejemplo sangre o un

tumor, que contienen millares de moléculas distintas.

Una forma de hacerlo es con una técnica llamada espectrometria de masas, que identifica moléculas
segun su tamafio. En primer lugar, todos los componentes de la muestra se calientan hasta que pasan a
fase gas (vaporizar) i acumulan las cargas eléctricas del solvente. Finalmente, todas las moléculas con
esta carga se mandan volando a un detector que mide el tamafio (masa) y cargan todo lo que lo alcanzan

proporcionando una lectura detallada de la lista completa de ingredientes de una muestra biolégica.

La espectrometria de masas se esta convirtiendo rapidamente en una herramienta poderosa para la in-
vestigacion biomédica, ya que permite a los investigadores medir con precision los niveles de moléculas
especificas en todos los tipos de células y muestras —por ejemplo, monitorizando los niveles de ciertas
proteinas en la sangre que acttan como sefiales de aviso tempranas de enfermedad o revelan el grado

de eficacia de un tratamiento en un paciente.

Pero existe un problema: muchas de las moléculas mas tiles a nivel médico sélo estan presentes en
cantidades extremadamente pequefias. Pueden obviarse facilmente si se usa la técnica mas comun de
espectrometria de masas (adquisicion dependiente de los datos), que examina los datos mediante el

muestreo de subconjuntos de todas las moléculas en una mezcla.
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Sivolvemos al ejemplo del pastel delicioso, esto es el equivalente de intentar identificar todos los sabores
e ingredientes tomando un par de pequefios bocados en lugar de comiéndose el pastel entero. No sélo
es dificil distinguir los sabores sutiles, sino que también existe la posibilidad de perderse por completo
trocitos de chocolate, cristales de caramelo o pedacitos de fruta, que no estén distribuidos de manera

uniforme.

Si lo traducimos a muestras de pacientes, esto significa que es posible observar diferentes muestras

del mismo paciente y obtener una lista ligeramente distinta de los ‘ingredientes’ moleculares cada vez.

Una alternativa es usar un enfoque denominado adquisicién independiente de los datos (DIA, en inglés),
que redne informacion sobre cada una de las moléculas en una muestra —el equivalente a comer el
pastel entero. Sin embargo, esto genera una cantidad ingente de datos que puede resultar muy dificil de

analizar, lo que implica que también podrian pasarse por alto las moléculas muy raras.

Un investigador y una investigadora de la Unidad de Proteémica CRG/UPF —Eva Borras y Eduard Sa-
bidoé- han solucionado este problema con un nuevo método llamado DIA+, que describen en un articulo

cientifico publicado en la revista Analytical Chemistry.

El descubrimiento clave se produjo cuando se dieron cuenta de que podian sacar partido al hecho que
el espectrémetro de masas convierte cada molécula en dos versiones, cada una con una carga eléctrica
distinta (2+ o 3+). Estas versiones se interpretan como dos componentes quimicos separados, lo que

indica que las moléculas raras parecen ser incluso mas escasas de lo que realmente son.

Sdlo mediante la combinacion de los datos de ambas versiones, 2+ y 3+, de la misma molécula juntas,
se concentra el 'sabor’, y se estimula la sefial hasta el punto en que es posible detectar niveles muy bajos

de quimicos raros de forma fiable y reproducible.

“Todo el colectivo que trabaja en este campo tiene este problema y la mayoria de gente estd intentando
resolverlo mediante la mejora de la tecnologia,” dice Borras. “En lugar de ello, decidimos pensar de forma
diferente, revisitamos los métodos actuales y desarrollamos una nueva via para operar el espectrémetro

de masas a través de la medicion de estas particulas juntas.”

“Lainformacion esté ahi —todo quimico sabe que estas dos cosas son lo mismo, pero nadie las ha pues-

to juntas,” afiade Sabidd. “Parece tan obvio, que nadie habia pensado en hacerlo antes”

El'y su equipo trabajan ahora con médicos en hospitales de Madrid y Barcelona para analizar muestras
de pacientes que han sido tratados de cancer de mamay otras enfermedades. Esperan encontrar moléc-
ulas en la sangre que puedan indicar el grado de eficacia probable de un tratamiento especifico en cada

paciente y encontrar sefiales de aviso tempranas de recaida en el cancer.

“El impacto de la espectrometria de masas en biomedicina es enorme," dice Sabidd. “DIA nos permite
observar todas las proteinas presentes en una muestra de manera consistente y fiable, lo que es vital en

las aplicaciones clinicas.”

‘Cuando empezamos a presentar nuestro método en conferencias la gente nos decia que era muy ele-
gante, que era agradable oirlo," dice Borras. “No es complicado y es facil de aplicar, asi que esperamos

que lo adopten muchos investigadores que trabajan en este campo.”

i

Borras E, Sabidé E

‘DIA+: A Data-Independent Acquisition
Method Combining Multiple Precursor
Charges to Improve Peptide Signal.”

Anal Chem, 90(21):12339-12341. doi:
10.1021/acs.analchem.8b03418. Epub

2018 Oct 11.
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COMO ELABORAR EL MAPA DE LA
MENTE DE UN RATON

Una inteligente herramienta computacional examina
cuidadosamente datos de millones de células a la vez

=== xisten mas de 200 tipos distintos de células en un animal como un ratén o un ser humano, desde los

=== huesos a la sangre y la piel, el bazo, el corazdn, el pelo y cualquier cosa entremedio.

Observa mas detenidamente, y la imagen se vuelve mucho mas detallada. Por ejemplo, existen al
menos 10.000 tipos distintos de células nerviosas en el cerebro —que se suman a los muchos millones en

total- cada una con sus particulares caracteristicas y trabajos especializados.

Como analogia, imagina una gran empresa internacional como un banco. Existen amplias dreas de trabajo
en la organizacion —directores, administradores, contables, miembros del servicio de atencion al cliente, es-
pecialistas en comunicacion, recepcionistas, personal de limpieza, etc.- y los individuos o los grupos dentro de

cada equipo pueden incluso tener una funcion méas especializada.

Decir simplemente que todas estas personas son ‘empleados de banca’' no nos aporta nada sobre cémo
se estructura la empresa o como funciona. De forma similar, y para comprender como funciona el cerebro,

necesitamos hacer un plano detallado sobre cémo son estas células, dénde estany qué hacen.

Recientes avances tecnoldgicos permiten a los investigadores medir los patrones de actividad génica en cé-
lulas individuales de cualquier parte del cuerpo relativamente de manera rapida y facil, lo que genera enormes

conjuntos de datos de miles o incluso millones de células.

Esta es la parte facil. La parte dificil es examinar cuidadosamente toda esta informacion y distinguir grupos
de células especificos que comparten el mismo perfil, lo que significa que es probable que tengan la misma
funcion en el cuerpo. Uno de los mayores problemas es el hecho que la actividad génica de una célula indi-
vidual es muy ruidosa y con muchas fluctuaciones aleatorias en los niveles de actividad entre células, y esto

dificulta descubrir si dos células cualesquiera son parecidas o no.

Un conjunto de datos obtenido recientemente contiene perfiles de actividad génica de unos 1,3 millones de
células individuales recogidas del cerebro de un feto de ratén en desarrollo, cuando han pasado tres cuartas

partes del tiempo de gestacién. Diez veces mayor que cualquier conjunto de datos previo, fue producido por la
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empresa 10x Genomics, la cual los publicé con la esperanza de que alguien fuera capaz de encontrar la forma

de analizar tal ingente cantidad de informacion.

El reto llama la atencion de Holger Heyn, jefe de equipo centrado en la genémica de células individuales en

el Centro Nacional de Andlisis Genémico (CNAG-CRG), y de su investigador postdoctoral Giovanni lacono.

“El coste decreciente de las técnicas de células individuales y su veloz crecimiento significa que existe una
marea de datos actualmente,’ dice Heyn. “Puede ser de un millén de células ahora mismo, pero pronto podria
ser de diez millones o mas —queriamos desarrollar una herramienta para analizar estos enormes conjuntos

de datos de forma que se pudiera ampliar en el futuro.”

Heyn y lacono se embarcaron en el desarrollo de una nueva herramienta computacional llamada bigScale,
que serfa capaz de examinar detenidamente los datos de los 1,3 millones de células cerebrales e identificar
los diferentes tipos ocultos entre ellas. Uno de los mayores retos fue dilucidar cémo manejar tal ingente canti-

dad de datos bioldgicos y cémo cargarlos en la memoria funcional del ordenador para procesarlos.

Para resolver el problema, los investigadores encontraron un truco para comprimir los datos mediante la agru-
pacion de datos de células que parecian ser iguales para crear indices de células, o i-células y, a continuacion,
cargarlas en el ordenador. Es un poco parecido a embalar para mudarse de casa: poner cada objeto individual
de forma separada en la parte trasera de una furgoneta llevaria mucho tiempo y serfa cadtico y confuso, asi que
la tarea resulta mucho mas manejable si pones los libros en una caja, los platos y boles en otra, y asi sucesiva-

mente. Y es mucho mas facil desembalarlo todo y ordenarlo todo de nuevo una vez en el destino final.

“Cada i-célula representa una célula tipica de un tipo particular, lo que nos permite reducir el conjunto de datos
de mas de un millén de células a alrededor de 26.000," dice Heyn. “Comprimimos todo en i-células y analizam-
os los grupos biolégicamente relevantes y, a continuacién, pudimos desempaquetarlo todo de nuevo para

observar todas las células individuales.”

“Era la primera vez que desarrollaba una herramienta asf de ambiciosa, y cada vez que surgia un reto —ya fuera
en el tamafio de la memoria del ordenador o en el almacenamiento de datos, o los pasos en el andlisis- sélo

debiamos abordarlo por separado, solucionar el problemay volver a ponerlo todo junto de nuevo," afiade lacono.

Heyn y lacono usaron este método para abordar las escurridizas células Cajal-Retzius, un pequefio grupo
de células nerviosas dificiles de localizar, que tomaron su nombre de los neurocientificos Santiago Ramon y
Cajal y Gustaf Retzius, quienes las describieron por primera vez al final del siglo XIX. Estas existen durante un
corto periodo de tiempo durante el desarrollo, y ayudan a controlar la organizacion y el crecimiento de partes

importantes del cerebro, a pesar de que mueren justo después de nacer.

Su rareza y su breve existencia hacen que las células Cajal-Retzius sean dificiles de aislar y estudiar, pero
el equipo del CNAG-CRG descubrid méas de 15.000 en el conjunto de datos total de 1,3 millones de células

cerebrales de ratén —el grupo mas grande de este tipo de células individuales jamas analizado de esta forma.

“Este enorme conjunto de datos ha estado ahi durante mas de un afio, repleto de informacion bioldégica stper
interesante a la que nadie podia echar un vistazo, explica lacono. “Ahora podemos encontrar células raras con
propiedades que no se habian visto nunca antes.”

bigScale ha sido adoptado rapidamente por muchos investigadores que trabajan en proyectos para elaborar
mapas de células a gran escala, y lacono ha reescrito el software en un lenguaje mas facil de usar para que
el mayor nimero posible de personas se anime a utilizarlo. Una posible aplicacion es el Human Cell Atlas —un
ambicioso proyecto cuyo objetivo es elaborar un mapa del mas de un millén de tipos de células en el cuerpo hu-

mano, que van desde el desarrollo temprano en el Utero hasta la edad adulta y en enfermedades como el cancer.

Otra oportunidad se presenta en la investigacion clinica, en el andlisis de células individuales en la sangre o en
muestras de tejidos para monitorizar la progresion de enfermedades como el cancer e incluso para detectar

sefiales tempranas de aviso de una enfermedad antes de que estas resulten externamente obvias.

‘bigScale permite echar un vistazo al futuro y ver cémo podria ser el andlisis de big data. Esperamos que
muchas de las personas que trabajan en este campo usen la herramienta,” dice Heyn. “Estamos muy emocio-

nados al ver como crece, y felices de contribuir a la comunidad cientifica”

lacono G, Mereu E, Guillaumet-Adkins
A, Corominas R, Cuscé |, Rodriguez-Es-
teban G, Gut M, Pérez-Jurado LA, Gut |,
Heyn H

"bigSCale: an analytical framework for big-
scale single-cell data.”

Genome Res, 28(6):878-890. doi:
10.1101/gr.230771.117. Epub 2018
May 3.z
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PERSONAL E INTRANSFERIBLE

Una nueva y poderosa plataforma de datos impulsa las
posibilidades de la medicina personalizada

omo podria deducirse de sunombre, las enfermedades raras son raras. Sin embargo, los nimeros
pronto empiezan a acumularse: mientras que una enfermedad rara cualquiera afecta a menos de
una persona de cada dos mil, existen miles de enfermedades distintas. Esto suma alrededor del 7
por ciento de la poblacion o equivale a una de cada 13 personas o, dicho de otra forma, las enfermedades

raras afectan aproximadamente a 300 millones de personas en el mundo.

Peor todavia, la mayoria de pacientes con enfermedades raras tardan hasta cinco afios en recibir un
diagndstico, tiempo durante el cual ellos y sus familias tienen que vivir con incertidumbres y retrasos en el

inicio del tratamiento.

Uno de los problemas clave radica en el hecho que un médico es posible que sélo vea a un puiado de
pacientes con enfermedades raras en afios y puede que sélo se encuentre con una enfermedad especifica
una vez en toda su carrera. A pesar de que los médicos puedan reportar casos sobre pacientes individuales,
mucha de la informacién sobre diagndsticos y tratamientos de enfermedades raras se mantiene aislada
en historiales clinicos confidenciales y en publicaciones cientificas desconocidas alrededor del mundo en

lugar de estar organizada y compartida de forma que pueda beneficiar a los pacientes.

“Hace aproximadamente cinco afios, decidimos que debiamos poner fin a esto," dice Ivo Gut, director del
CNAG-CRG. "Estos pacientes a menudo son nifios, lo que supone una pesada carga para los padres —
cuidar de su hijo e ir de un médico a otro en busca de respuestas lleva muchisimo tiempo, dinero y energia

emocional.

“Nos dimos cuenta de la necesidad de construir un sistema online que permitiera a los médicos trabajar
mas deprisa y de forma mas efectiva para emitir un diagndstico o prescribir un tratamiento potencial
para enfermedades raras, y encontrar otros casos similares en otros lugares que pudieran proporcionar

informacion vital para poner fin a esta odisea del diagnéstico.”

Gut formd equipo con Sergi Beltran, jefe de la Unidad de Bioinformatica del CNAG-CRG, para desarrollar
la Plataforma de Andlisis de Genomas y Fenomas en el seno del proyecto RD-Connect, una colaboracion
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internacional de investigacion para enfermedades raras. La innovadora plataforma global de datos permite
alos médicos almacenar, analizar y compartir de manera segura y ética todo tipo de informacién sobre sus

pacientes con enfermedades raras.

Los datos gendmicos juegan un papel significativo, ya que la mayoria de enfermedades raras estan
causadas por variaciones genéticas hereditarias especificas, aunque esto no sea todo. Otros tipos de
informacion incluyen los niveles de varias moléculas en la sangre, asi como sintomas fisicos y mediciones.
Todos estos conjuntos de datos se agrupan para proporcionar una imagen detallada y exacta de cémo los

cambios en los genes de un paciente individual afectan a su cuerpo y causan su enfermedad.

RD-Connect ahora contiene informacion sobre mds de 5.000 individuos y ha permitido la identificacién
de cientos de nuevos genes implicados en enfermedades raras, acortando el tiempo para diagnosticar la
mayorfa de las enfermedades raras a aproximadamente un afio. Es importante destacar que también ha

comportado certidumbre a muchas familias que estaban desesperadas esperando respuestas.

Disponer de un diagnéstico especifico para una enfermedad rara proporciona el nombre y la causa de dicha
enfermedad, lo que desbloquea el acceso a ayudas econdémicas y otros tipos de apoyo. En algunos casos,
aungue no en todos, un diagndstico confirmado puede apuntar hacia un tratamiento especifico, como
farmacos, cambios alimenticios o altas dosis de suplementos vitaminicos. Y también puede proporcionar

la causa de algo que anteriormente era un misterio frustrante.

“Conocer lo que no funciona es muy importante para las familias,” explica Gut. “Algunas creen que su
hijo esta enfermo por algo que hayan podido hacer ellos —piensan que es su culpa o que han cometido
algun error. Nosotros podemos decirles, 'no, solo habéis tenido mala suerte’, y esto les ayuda a calmar sus

animos.”

Lo que es mas importante, la plataforma RD-Connect posibilita compartir y buscar datos de manera
segura, ética y sin riesgos, y permite a los médicos encontrar informacion que puede ayudar a sus propios

pacientes.

“En el caso de enfermedades extremadamente raras, es muy dificil saber cémo tratarlas de la mejor
manera,’ dice Gut. “Nuestra plataforma proporciona acceso de manera efectiva a todos los médicos del
mundo. Los médicos pueden encontrar informacion sobre lo que funciona y lo que no funciona para

pacientes similares compartiendo detalles sobre buenas précticas y tratamientos.”

La tecnologia de la plataforma permite a los usuarios en otros lugares ‘conectarse’y buscar casos similares
—o incluso ayudar a diagnosticar pacientes en otros hospitales- sin trasladar datos entre instituciones y
paises. También proporciona una forma estandarizada de reunir informacién genética y clinica y reportar
resultados a médicos y consejeros genéticos, garantizando que todo el mundo habla el mismo ‘lenguaje de

datos’ cuando se trata de diagnosticar y tratar pacientes.

Cinco afos después, mas de 400 médicos usan la plataforma RD-Connect, contribuyen y analizan datos
para ayudar a diagnosticar y tratar a sus pacientes con enfermedades raras. El equipo del CNAG-CRG
también trabaja con colaboradores en Finlandia y otros paises para establecer el sistema como parte de

su servicio nacional de salud.

La plataforma también se usa en dos grandes proyectos europeos sobre enfermedades raras, Solve-RD
y EJP-RD, conectando médicos e investigadores en toda Europa para analizar, compartir y diagnosticar

miles de los més desafiantes casos de enfermedades raras sin resolver.

En Espafia, el CNAG-CRG estd implicado en diversos proyectos regionales vinculados a la Medicina
Personalizada. URD-Cat (Programa de Enfermedades Raras Sin Diagnosticar de Catalunya), liderado por
Luis Pérez-Jurado, trabaja para diagnosticar a 1.000 pacientes con enfermedades neuroldgicas raras en
siete hospitales catalanes, y el Proyecto 1.000 Genomas de Navarra, coordinado por Angel Alonso, es un
proyecto piloto para diagnosticar enfermedades raras y tratar el cadncer en el servicio de salud, basado en

el uso de secuenciacion gendmica como test diagndstico de vanguardia.

“El Proyecto 1.000 Genomas de Navarra tiene un enfogue basado en el genoma, para discernir cémo poner

a disposicién de cualquier persona este tipo de pruebas genéticas en el sistema de salud," explica Beltran.
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“Hemos customizado la plataforma para ellos, y hemos recogido informacién fenotipica y gendmica de
1.000 personas con enfermedades raras o cancer, hemos procesado los datos de manera estandarizada
y la hemos puesto a su disposicion a través de la plataforma, para que los médicos puedan decidir qué es

lo mejor para sus pacientes.”

Sin embargo, los beneficios potenciales de las herramientas que el equipo del CNAG-CRG ha construido

van mas alla de las enfermedades raras e incluyen otros estados de salud, como el cancer.

Los investigadores del CNAG-CRG han formado equipo con Nuria Lopez-Bigas en el IRB Barcelona y con
David Torrens en el Barcelona Supercomputing Center para los desarrollos bioinformaticos de MedPerCan

—un proyecto piloto de medicina personalizada en cancer en Catalunya.

Usado en tres de los principales hospitales en Barcelona, el proyecto usa una version adaptada de la
tecnologia subyacente de RD-Connect para establecer un flujo de trabajo que permite diagnosticar y tratar
a pacientes de cancer de forma mds personalizada, catalogar los genes defectuosos subyacentes que

promueven la enfermedad e identificar posibles terapias Utiles.

La secuenciacion de ADN de URD-Cat, MedPerCan y el Proyecto 1.000 Genomas de Navarra se realizaen el

CNAG-CRG, lo que destaca la importancia vital del centro y su apoyo a la medicina de precision en Espaiia.

Esta nueva plataforma no sélo puede ayudar a diagnosticar enfermedades raras y tratar el cancer de
forma mas efectiva, sino que también revisa las variaciones genéticas que afectan a cémo las personas
responden o no a ciertos farmacos (esto se conoce como farmaco-gendmica). Y también puede
proporcionar informacion sobre el patréon mas amplio de los cambios genéticos presentes en el genoma

de un individuo, lo que podria ser relevante cuando se plantea formar una familia.

“Lo que es una medicina para una persona es veneno para otra, asi que ;qué es lo gue marca la diferencia?”
pregunta Gut. “; Es la genética? ¢ Psicologia? ¢ Dieta y estilo de vida? ¢ Ejercicio? ;Suefio? Los sistemas que
pueden establecer correlaciones de toda esta informacion y analizarla de manera conjunta, incluidos los
datos de los propios pacientes, podria hacernos avanzar realmente. Este es el futuro que nos aguarda —
recoger la maxima informacion posible sobre la vida y la salud de un individuo y averiguar qué es lo mejor

para ély por qué.”

"El sistema trata de organizar e interrogar a los datos sobre los genes y sus efectos sobre la salud, en lugar
de focalizarse en una enfermedad en particular” sefiala Beltran. “Ahora estamos adaptando la plataforma
RD-Connect para proporcionar conocimientos sobre la mejor forma de tratar a alguien basandonos en la

conformacioén genética y molecular de su enfermedad —esto es medicina personalizada o de precision.”

Por ejemplo, mientras que hay muchos pacientes afectados por el mismo tipo de céncer, cada caso es
una enfermedad individual con sus propias peculiaridades biolégicas. Actualmente, los pacientes reciben
tratamientos segun las caracteristicas fisicas y moleculares de su tumor. Sin embargo, estos son todavia
grupos relativamente grandes, y algunas de las personas con cancer responden bien a la terapia mientras

que otras no.

Comprender la compleja interaccion entre las caracteristicas genéticas y moleculares subyacentes de la
enfermedad posiblemente apuntara hacia terapias mas probables de resultar efectivas —algo para lo que
la tecnologia subyacente de RD-Connect esta exactamente disefiada. A pesar del éxito de su sistema a
dia de hoy, Beltran y Gut estaban convencidos de que estaban rezagados en este campo en el momento

en que se les ocurrié construir RD-Connect.

“Pensamos que jugariamos con desventaja con respecto a otras plataformas que ya se estaban
construyendo,” dice Gut. “Pero incluso ahora, a pesar de que mucha gente habla sobre hacer algo parecido,

todavia no existe nada comparable en este campo.”

“Estoy muy orgulloso de nuestro equipo,” afiade Gut. “Ha sido un proceso faradnico y ha implicado mucho
trabajo por parte de nuestros ingenieros. También estoy muy agradecido a los primeros usuarios que
nos ayudaron a mejorar y a depurar fallos del sistema. Cinco afios después de comenzar este proyecto,

ha resultado ser exactamente lo que debfamos hacer y estoy encantado con lo que hemos conseguido.”
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INVESTIGACION Y SERVICIOS CIENTIFICOS

El amplio abanico de tematicas, enfoques y tecnologias en el CRG
permite abordar un amplio espectro de aspectos fundamentales

en ciencias de la vida y biomedicina. La investigacion en el CRG se
organiza en cuatro areas principales: regulacion génica, células madre
y cancer; biologia celular y del desarrollo; bioinformatica y gendmica;
y biologia de sistemas. Desde el 1 de julio de 2015, el Centro Nacional
de Analisis Gendmico (CNAG-CRG) forma parte de esta estructura de
investigacion.

BIOINFORMATICA Y GENOMICA

Los logros cientificos del programa en 2018 incluyen: a) el desarrollo de Pergola, una herramienta para visu-
alizar y analizar datos longitudinales que utiliza la infraestructura légica construida para mostrar anotaciones
a lo largo de secuencias gendmicas; b) la investigacion del impacto de la muerte del organismo en los pa-
trones de transcripcion en tejidos, y el desarrollo correspondiente de una herramienta forense disefiada para
predecir el tiempo desde el momento de la muerte segun los valores de la expresion génica en algunos tejidos
seleccionados; ¢) la revelacion de pruebas sobre la existencia de un ciclo sexual activo en Candida glabrata,
un patdgeno fungico oportunista; y d) el descubrimiento Zde una serie de proteinas que regulan la expresion

de la alfa-sinucleina, relacionada con la enfermedad de Parkinson, a través de interacciones con su 3 ‘UTR.

Nuestro programa también lidera el proyecto de ciencia ciudadana “Saca la lengua” (https://www.sa- Roderic Guigé
calalengua.org). El objetivo del proyecto es estudiar el microbioma de la boca y su posible relacién con Coordinador

nuestras caracteristicas ambientales y estilo de vida.

Varios grupos del programa participan en diversos proyectos genémicos a gran escala, tales como EN-
CODE, GTEX, PanCancer, I5K, F1K, WebOfLife, IASIS, Human Cell Atlas y otros.

El programa ha continuado implementando y dando apoyo al European Genome-phenome Archive (EGA)
en colaboracién con el European Bioinformatics Institute (EBI). El EGA es un ELIXIR Core Data Resource y
una ELIXIR Recommended Deposition Database. Es uno de los proyectos impulsores de la Global Alliance
for Genomics and Health (GA4GH). El EGA es también uno de los organismos piloto de demostracién de
la European Open Science Cloud (EOSC).
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BIOLOGIA CELULAR Y DEL DESARROLLO

La mision de los cientificos del programa de Biologia Celular y del Desarrollo es revelar los mecanismos
de compartimentacién celular, division y organizacién tisular. El departamento esta formado por Vivek
Malhotra (mecanismo de secrecién de proteinas), Isabelle Vernos (dindmica de microtibulos y husos
mitéticos), Jerome Solon (organizacion tisular), Sebastian Maurer (localizacion de ARN citoplasmaético),
Verena Ruprecht (dindmica de células y tejidos) y Elvan Boke (biologia de ovocitos y latencia celular).
Manuel Mendoza, nuestro colega, fue contratado como jefe de grupo del IGBMC, en Estrasburgo en
2017. Thomas Surrey, jefe de grupo sénior, procedente del Francis Crick Institute, de Londres, es una

figura lider en el mecanismo de los microtubulos y la dindmica del huso mitético, que se incorporara al

Vivek Malhotra CRG en octubre de 2019.
Coordinador Los miembros del programa han publicado un gran nudmero de articulos cientificos destacados, pero

hay uno en particular que merece una mencion especial. Este trabajo del laboratorio de Jerome Solon
Sumi et al. Dev Cell (2018), describe cdmo el citoesqueleto y la eliminacion de proteinas especificas de
las uniones celulares controlan la organizacion tisular. Estos resultados podrian ayudar a comprender de

qgué modo controlan los animales el tamafio, la forma y la fisiologia de un tejido.

Vivek Malhotra fue elegido miembro de la Sociedad Americana de Biologia Celular. Elvan Boke disfruta de
una beca del Consejo Europeo de Investigacion (ERC). Isabelle Vernos es miembro del Consejo Cientifico
del ERC, donde preside el Comité de Igualdad de Género.

REGULACION GENICA, CELULAS MADRE Y CANCER

En 2018 dimos la bienvenida a Eva Novoa y su grupo, procedentes del Garvan Institute of Medical Research de
Sidney, Australia. El grupo de Novoa estudia los mecanismos y funciones del epitranscriptoma, un amplio conjunto

de varias modificaciones quimicas que pueden estar presentes en las moléculas de ARN y regular su funcion.

Los aspectos destacados de la investigacion de este afio incluyen trabajos colaborativos, en los que hay involu-
crados hasta cinco de los grupos del programa, que muestran los roles del activador de la desmetilaciony de la
funcion de la arquitectura de la cromatina en la regulacién de las decisiones sobre el destino celular durante la
reprogramacion celular. Los efectos de la conformacion del genoma sobre el tréfico de factores de transcripcion
y la bivalencia promotora en favor de una arquitectura genémica abierta de las células madre también fueron

; descubrimientos apasionantes. Los avances en la regulacién basada en el ARN incluyen una funcion de la Dic-
Juan Valcdreel

Coordinador

er-2 en la activacion del ARNm mediante la poliadenilacion citoplasmatica y su aplicacion para el uso potencial
de oligonucledtidos antisentido modificadores del empalme en terapias de céncer. Otro hallazgo importante
fue el papel de la quinasa DYRK1A en el control de las respuestas angiogénicas de las células endoteliales. La
evidencia de la movilizacion de células de médula ésea enddgena en la retina del ratén para inducir la fusion ce-
lular mediada mediante la reprogramacion de células de las glandulas Miiller puede allanar el camino a nuevas

terapias contra la degeneracion de la retina.

BIOLOGIA DE SISTEMAS

El Programa de Biologia de Sistemas del CRG es un centro lider en Europa en biologia cuantitativa. El objeti-
vo del programa ha sido siempre contratar a jefes de grupo que contemplen un enfoque cuantitativo de los
problemas biolégicos fundamentales, en lugar de centrarse en temas concretos. Por lo tanto, el programa
ha cubierto una amplia gama de preguntas: desde genética y redes dindmicas génicas reguladoras hasta
sistemas de neurociencia. Sin embargo, subyacente a esta diversidad, es un objetivo comun combinar la
recopilacion sistematica y cuantitativa de datos con modelos computacionales para llegar a una compren-
sién mas profunda de los procesos bioldgicos complejos. De hecho, una caracteristica clave del progra-
ma es la integracion de los enfoques computacionales y experimentales en los mismos laboratorios, con,
Ben Leh ner excepcionalmente, todos los jefes de grupo contratados, que eran a la vez investigadores que mezclaban

Coordinador enfoques computacionales y experimentales en su etapa de investigadores postdoctorales.

En 2018, el programa fue evaluado por Comité Cientifico Asesor del CRG y un comité internacional. El

comité concluyd que:

'El programa de Biologia de Sistemas ha sido un gran éxito a todos los niveles. Ha habido una gran cantidad
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de publicaciones de alta calidad y un gran éxito a la hora de atraer ingresos a través de ayudas externas
procedentes de fuentes de financiacién “blue chip”. El comité aplaudié la manera en la que todos los progra-
mas de investigacion individuales habian combinado con tanta precision los enfoques de computacionales
y experimentales, clave para el éxito de los proyectos de biologia cuantitativa. En términos mas generales,
se realizé una difusién publica ejemplar, y un compromiso y desarrollo de actividades comerciales y de
traslacion dentro del programa. Ademads, el Programa de Biologia de Sistemas ha servido de enfoque para
una comunidad mas amplia que agrupa varios grupos externos al CRG dentro del edificio; ello queda refle-

jado en una sdlida cartera de publicaciones conjuntas.

Celebramos y felicitamos a todos los jefes de grupo y a los miembros del programa por sus éxitos, que han

dado lugar a esta evaluacién extremadamente positiva del programa.

Finalmente, en 2019, Arnau Sebé-Pedrés se incorporaré al programa como nuevo jefe de grupo junior.
Arnau era, hasta hace poco, investigador postdoctoral en el Instituto Weizmann de Israel. El laboratorio de
Sebé-Pedros utilizard métodos de gendmica unicelular para estudiar los origenes y la evolucién de los tipos

celulares. jBienvenido, Arnaul!

SERVICIOS CIENTIFICO-TECNICOS

El programa de los Servicios Cientifico-Técnicos actualmente esté formado por siete unidades bésicas:
Gendmica, Protedmica, Microscopia Optica Avanzada, Cribaje Biomolecular y Tecnologfa de Proteinas, Ci-
tometria de Flujo, Bioinformética, e Ingenieria de Tejidos. El programa también comprende el Servicio de His-
tologiay la Unidad de Almacenamiento y Computacion que sélo son accesibles para a los usuarios del PRBB,

0 para usuarios internos, respectivamente.

Todas estas unidades trabajan para implementar nuevas tecnologias y aplicaciones como respuesta tanto
a las necesidades de nuestros usuarios como a las futuras orientaciones en sus respectivos campos. Las

nuevas tecnologias mas destacables creadas en 2018 incluyen: .
Monica Morales

+ Aplicacién de espectrometria de masas para la caracterizacién de interacciones proteina-proteina y de- Directora

terminacion estructural de proteinas mediante crosslinkers quimicos seguidos de LC-MS (Cromatograffa

liquida-Espectrometria de masas)

+ |dentificacion y aislamiento de vesiculas extracelulares por citometria de flujo para el estudio de la carga de

las vesiculas
+ CRISPR/Cas9 Edicion génica directamente en embriones
+ Transposon PiggyBac en células madre embrionarias del raton
+ CRISPR/Cas9 Edicion génica en células de madre embrionarias humanas
+ Derivacion y cultivo de organoides intestinales
+ Generacion y produccion de la enzima interna CAS9 marcada con fluorescencia
+ Desarrollo de canales NextFlow para grandes flujos de trabajo, comparticion y contribucion a la comunidad

Con el fin de establecer una solucién integrada para la gestién de solicitudes a todos los servicios cientifi-
co-técnicos, estamos trabajando de cerca con los desarrolladores del software Agendo para personalizarlo y
ofrecer una solucién integrada para todos nuestros usuarios. Agendo gestionara todas las reservas y pedidos
producidos en las diversas unidades, se convertird en el canal de comunicacién y ofreceré el seguimiento de

muestras y proyectos a nuestros usuarios.

La unidad de Protedmica fue reconocida en 2018 como un nuevo nodo de la Infraestructura Cientifica y Tec-
noldgica Singular (ICTS) denominada Infraestructura para tecnologias de émica (I0T), formada también por

el CNAG (Centro Nacional de Anlisis Gendmico) y el COS (Centro de Ciencias Omicas) en Reus.

Los servicios cientifico-técnicos del CRG no sdlo estan bien establecidos a nivel local, con usuarios proce-
dentes de diferentes instituciones tanto en Espafia como en el extranjero, sino que también son reconoci-
dos como socios en iniciativas europeas. La unidad de Protedmica es parte del consorcio INFRAIA (H2020)
EPIC-XS recientemente concedido. La unidad de Microscopia dptica avanzada forma parte de la iniciativa
EuroBioimaging (EuBI) del ESFRI'y su jefe, Timo Zimmerman, es coordinador nacional de técnicas de imagen

bioldgica. Las unidades de Gendmica y Protedmica son miembros de MERIL, el portal de la Infraestructura de
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Investigacién Europea, que incluye servicios con relevancia mas allé del territorio nacional (el CRG es el Ginico

Servicio de Protedmica en Espafia en este portal).

Los servicios cientifico-técnicos son miembros de la Core Facilities Excellence Alliance “Core for Life" (www.
coreforlife.eu), que incluye también el EMBL (Heidelberg, Alemania), el VIB (Gante/Lovaina, Bélgica), el MPI-
CBG (Dresde, Alemania), el VBCF (Viena , Austria), el FGCZ (Zurich, Suiza), asi como el Instituto Pasteur y el
Instituto Curie (Parfs, Francia). Core For Life pretende compartir y consolidar los procedimientos, unir
esfuerzos en la capacitacién del personal y la validacion de la tecnologia, y compartir el acceso a las

instalaciones entre varios institutos.

CNAG-CRG

En 2018, reagrupamos nuestras prioridades estratégicas en cinco temas: cancer, enfermedades raras, medic-
amentos personalizados, andlisis de unicelulares y el genoma en accién (epigenética). Las claves de estos te-
mas son la secuenciacién de alto rendimiento de &cidos nucleicos y el andlisis de datos. La cartera de secuen-
ciadores se ha diversificado y ampliado con un lllumina NovaSeg6000, un controlador genédmico de cromo
10x, un Oxford Nanopore Gridlon y una instrumentacion auxiliar que permite la racionalizacion de materiales
bioldgicos para la secuenciacion. Los instrumentos se despliegan seguin las necesidades del usuario de la Un-
idad de Secuenciacion del CNAG-CRG y la Unidad de Gendmica del CRG. Ello asegura la capacidad suficiente
en ambos lugares para todas las aplicaciones. Fuimos renovados como ICTS (Infraestructuras Cientificas
lvo Gut y Técnicas Singulares) v, a partir de enero de 2019, se incluye la Unidad de Genémica del CRG y la Unidad
Director de Protedmica CRG/UPF. Ademas de la re-certificacion y la re-acreditacion de las 1ISO9001 y ISO17025, el
CNAG-CRG se ha convertido en un Centro Experto en BBMRI. La asociacién con biobancos europeos facilita

la investigacion académica e industrial.

El proyecto RD-Connect, financiado por la UE, que nos permitié establecer la Plataforma de Anélisis Geno-
ma-Fenoma del RD-Connect (RD-Connect GPAP) finalizé en 2018. Debido al traslado del antiguo coordinador
cientifico de RD-Connect, Hanns Lochmiiller, asumimos el liderazgo cientifico de dicho proyecto para el afio
final y terminamos con éxito el proyecto. La plataforma de andlisis RD-Connect Genoma-Fenoma es aho-
ra un recurso reconocido IRDIRC y una herramienta clave para el proyecto Solve-RD, financiado por la UE,
y forma una parte importante del préximo proyecto conjunto europeo sobre enfermedades raras (EJP-RD)
que comienza a principios del 2019. El GPAP de RD-Connect tiene actualmente mas de 4.000 entradas de
pacientes y es utilizado por mas de 600 clinicos e investigadores. Para mantener el impulso generado por
RD-Connect, establecimos la comunidad RD-Connect, que tiene como objetivo mantener la conexion entre
los investigadores de enfermedades raras y los pacientes. El GPAP de RD-Connect también se encuentra en
el centro de los dos proyectos financiados por el Departamento de Salud de Catalufia (PERIS) URDCat y Med-
PerCan, que amplian su utilidad para realizar los registros sanitarios electrénicos e integrar datos gendémicos

de pacientes con cancer.

Los investigadores del CNAG-CRG también han tenido éxito este afo a la hora de atraer financiacion nue-
va, como un proyecto ERC Synergy (BCLL@tlas) y varios proyectos europeos Horizon2020 (EUCanCan, que
se basa en el trabajo del proyecto ICGC-CLL y EJP-RD). Nuestra actividad de gendmica de unicelulares ha
dado lugar a la financiacion por parte de la Iniciativa Chan-Zuckerberg para asociarnos al proyecto Human
Cell Atlas. Estamos tomando un liderazgo internacional en el analisis del genoma a través del proyecto de
infraestructura EASI-Genomics, que coordinaremos nosotros. Aparte de muchas actividades de infraestruc-
tura que seran posibles a través de dicho proyecto, podremos establecer la normalizacion internacional de
métodos en gendmica. Nuestro primer proyecto Iniciativa de Medicamentos Innovadores (IMI), que se cen-
tra en la inmunoterapia para el cancer, empieza en 2019. Los proyectos IMI son proyectos colaborativos
entre academia e industria. Una nueva red de formacion europea Marie Sktodowska-Curie, llamada Chrom-
Design, brindaré apoyo a los estudiantes de doctorado que trabajan en proyectos sobre estructura nuclear.
La Comision Europea también apoya la iniciativa LifeTime para la preparacion de un Proyecto ‘Flagship’ de

Tecnologias Futuras y Emergentes.

El desarrollo de herramientas computacionales para diferentes tipos de andlisis de datos gendmicos es un
componente importante de nuestra actividad. Este afio hemos estrenado varias herramientas computac-

ionales nuevas, la GEM-BS, que se adopté como canal estandar para el andlisis de la metilacién de ADN por
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parte del Consorcio Internacional Epigenoma Humano, BigScale para el andlisis de unicelulares, y las TADbit
y TADKit, que son herramientas para analizar la conformacion nuclear.

La medicina personalizada es un tema muy candente y la genémica participa en ella de una manera im-
portante. Una iniciativa de los estados miembros de la UE para compartir mas de un millén de genomas
humanos junto con el fenotipo y la informacién clinica en toda Europa de una manera conjunta y federada se
inicié en 2018. Varias de nuestras iniciativas nos estan posicionando muy bien para tener un papel importante
en este proyecto: el NAGEN1000, un proyecto piloto financiado por el Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea,
y los dos proyectos catalanes PERIS, MedPerCan y URDCat, sobre la integracion de la informacién genémica
en el sistema clinico. Estos proyectos nos sittan en un sélido camino para la implementacion integral de la

medicina personalizada y nos permitirdn desempefiar un papel esencial en la medicina del futuro.

EGA

EGA es un servicio para el archivo permanente y el intercambio de todo tipo de datos genéticos y fenotipi-
cos identificables personalmente a partir de proyectos de investigacion biomédica. Los datos del EGA se
recogieron a partir de individuos que dieron consentimiento informado y que autorizaron la publicacion de
sus datos sélo para un uso especifico en investigacion o para los investigadores siempre con buenas final-
idades. Estrictos protocolos estrictos regulan la gestion, almacenamiento y distribucién de la informacion

por parte del proyecto EGA.

Desde su lanzamiento, investigadores de todo el mundo han depositado y han accedido a datos de mas de
1.700 estudios de varios tipos en el EGA. Estos estudios varian seguin los experimentos de genotipado ba-

Jordi Rambla

Jefe en funciones

sados en matrices a gran escala en miles de muestras en disefios de casos control o estudios basados en
la poblacién, en estudios basados en secuencias disefiados para comprender cambios en el genoma, tran-
scriptoma o epigenoma, tanto en tejidos normales como en diversas enfermedades como el cancer. Como

resultado, el EGA ha crecido desde aproximadamente 50 TB hasta 5.800 TB durante los Ultimos seis afios.

NUEVAS INCORPORACIONES

Dos destacadas cientificas junior y un reconocido cientifico sénior establecieron sus nuevos grupos de
investigacién en el CRG durante el 2018.

EVA MARIA NOVOA

Eva es una cientifica espafiola que hizo su doctorado en el Institut de Recerca Biomédica (IRB Barcelona), antes
de aceptar una posicion de investigadora postdoctoral en el Massachusetts Institute of Technology (MIT) y el
Broad Institute del MIT y Harvard, en Boston, EEUU, primero con una beca EMBO y més tarde con una beca
HSFP. Tras este periodo, se mudé al Garvan Institute of Medical Research en Sidney, Australia, donde acepté una
plaza de investigadora postdoctoral sénior, antes de convertirse en jefa de grupo en el mismo instituto.

Uno de los mayores retos en biologia actualmente es comprender cdmo se regula la expresién génica con

precision quirdrgica en una dimensién temporal, espacial y dependiente de un tejido. Histéricamente, los es-

tudios de la expresion génica en genomas completos han medido, normalmente, la abundancia de mRNA en

lugar de la sintesis de proteinas, en gran medida porque dichos datos son mucho mas faciles de obtener. Sin Eva Maria Novoa
embargo, la correlacion entre los niveles de MRNA y la abundancia de proteinas es muy baja, lo que sugiere Jefa de Grupo Junior

que la regulacion transcripcional por si misma no es suficiente para desvelar la compleja orquestacion de

la expresion génica. En las Ultimas décadas, la comunidad cientifica ha empezado a reconocer el papel fun-

damental que los mecanismos de regulacién transcripcional juegan en la expresion génica. A pesar de ello,

los cientificos todavia estan lejos de comprender cdmo la expresidn génica esté perfectamente calibrada y

regulada en los tejidos y en la enfermedad, lo que sugiere que faltan variables en la ecuacion.

En el laboratorio de Eva usan una combinacion de técnicas experimentales y computacionales para desvelar
los secretos de tres capas de la regulacion transcripcional: el epitranscriptoma, la estructura de los ARN y la
especializacion del ribosoma.
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DONATE WEGHORN

Después de su doctorado en Fisica Tedrica en la Universidad de Colonia, en Alemania, Donate aceptd una
plaza de investigadora postdoctoral en el Departamento de Medicina y en el Departamento de Informética
Biomédica, en la Harvard Medical School, en Boston, EEUU.

La mutacién, la seleccion y las condiciones estocésticas se combinan para dejar su huella en los datos
genéticos. Con las herramientas y los andlisis adecuados, la informacion resultante puede dar ventaja
para describir procesos de mutaciones, obtener estimaciones de la seleccion y revelar dinamicas evolu-

tivas mas intrincadas.

El laboratorio de Donate estd interesado en diversos temas del ambito de la genética. Uno de los temas
Donate Weg horn centrales del laboratorio es el cdncer como sistema evolutivo y la seleccion como indicador. Esto implica
Jefa de Grupo Junior investigar diferentes modos de seleccion activa durante la tumorigénesis, incluida la seleccién negativa,
y en ambas, las partes codificantes y no codificantes del genoma. El equipo analiza secuencias y otros
conjuntos de datos y desarrolla enfoques matematicos y computacionales para calcular la seleccién.
Un aspecto importante de estos esfuerzos es explicar la heterogeneidad de los indices de mutacion. Los
célculos de la fuerza de la seleccion en cancer permiten una priorizacion de genes y de regiones no codif-
icantes por su relevancia en la enfermedad, con el objetivo Ultimo de impulsar los avances terapéuticos.
El equipo amplia algunos de los andlisis a niveles de la genética de poblaciones humanas, que es otra
drea activa de investigacion en su laboratorio. El principal objetivo de su trabajo es la descripcién cuan-
titativa de los procesos evolutivos a través del desarrollo de nuevos modelos probabilisticos y métodos
computacionales.

JORGE FERRER*

La impresionante carrera de Jorge le llevé a ocupar diferentes posiciones en diversos hospitales e insti-
tutos de investigacion, tanto en Espafia como en EEUU, como por ejemplo la Harvard Medical School y el
Hospital General de Massachusetts, en Boston, y el Hospital Clinico y el IDIBAPS, en Barcleona. Llegé al
CRG después de un periodo de seis afios en el Reino Unido, donde ocupé una posicién de Catedratico y
Jefe de Seccidn, en el Imperial College London. Mas tarde, fue nombrado Director de Genética y Gendmi-
ca, en el NIHR Imperial BRC.

La diabetes mellitus afecta a mas de 400 millones de personas. Las estrategias actuales para prevenir y

tratar la diabetes estan limitadas por el escaso conocimiento de los defectos moleculares que la causan.

Jorge Ferrer
Jefe de Grupo Sénior

El laboratorio de Jorge se centra en comprender los cambios en la regulacion del genoma que causan
la diabetes monogenética y poligenética. En él estudian las redes génicas que son esenciales para que
las células beta productoras de insulina mantengan la homeostasis de glucosa, y desarrollan estrategias
para manipular estas redes en pacientes humanos. También estan interesados en cémo los mecanismos
de regulacion génica pueden aprovecharse para terapias regenerativas en la diabetes autoinmune. Para
alcanzar estos objetivos, combinan la regulacién gendémica, la genética humana, y la ingenieria genémica

en sistemas modelo.

*El laboratorio de Ferrer se estd trasladando del Imperial College London y estard totalmente instalado en el CRG a finales del

2020.
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PREMIOS

Premio Nacional de
Investigacion 2018

Roderic Guigo

Premio Trébol a la

Solidaridad 2018

DOWN ESPANA
Mara Dierssen

Young Invest. Award
SOCIEDAD CATALANA DE
BIOLOGIA

Verdnica Llorens y Ben Lehner

Xl Premio Fundacién
Francisco Cobos
LLuis Serrano

FEBS National Lecturer
Award

Luis Serrano

Premio Optimistas
Comprometidos 2018

Mara Dierssen

Impulso 2018
UNIVERSIDAD DE ALICANTE

Microomics
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INVESTIGADORES/AS ERC EN EL CRG

STARTING GRANTS

Manuel Irimia Elvan Boke

CONSOLIDATOR GRANTS

Ben Lehner Toni Gabaldén

ADVANCED GRANTS

. Jorge Ferrer Luis Serrano

SYNERGY GRANTS

Miguel Beato Thomas Graf

Ivo Gut Holger Heyn
(CNAG-CRG) (CNAG-CRG)

PROOF OF CONCEPT GRANTS

Juan

Valcéarcel Miguel Beato

Juan
Valcarcel

Guillaume
Filion

Luis Serrano

Marc A.
Marti-Renom
(CNAG-CRG)
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DATOS Y
CIFRAS®

Nota: Los datos globales incluyen los datos del CNAG-CRG. El
CNAG-CRG forma parte del CRG desde el 1 de julio de 2015.
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245

Publicaciones Totales

PUBLICACIONES

& ¢ O
68% 77% 9

Publicaciones en Publicaciones Ter Cuartil Media Factor de Impacto
Acceso Abierto 187 publicaciones

[~
42,3

Presupuesto Total

53,1

CRG

9,2

CNAG-CRG

FINANCIACION (M€)

Financiacion Externa concedida en 2018

Privada Transferencia
. . de Tecnologia:
Publica-Regional: 03%- 007
13% - 4 e
Publica-Nacional:
Privada-Filantrépica 15%-4,5
y Patrocinios:

5%-1,7

Ventas Externas: 3 : 16

15% - 4,6 Total

Publica-Europa:
51%-15,8

Nota: Este grafico incluye los fondos
competitivos conseguidos durante 2018
y pendientes de resolucién final o del
convenio de la ayuda a 31/12/2018.

o
129

Proyectos y Redes
Activos Totales

Proyectos Europeos
Coordinados Activos
Totales

PROYECTOS

son proyectos ERC activos son proyectos europeos z-

(16 beneficiarios ERC) coordinados activos
son otros proyectos de son proyectos de investigacion AyUdaS. Postdoctorales
investigacion y redes H2020 activos internacionales activos (no CE) Activas Totales

Hermes Super
Resolution
microscopy system
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PERSONAL

& 486" 408 78

Total CRG CNAG-CRG

TOTAL (*EJC, equivalente jornada
completa: 468,9)

¢
pA - E -
[
PROGRAMAS DE SERVICIOS CIENTIFICO- ADMINISTRACION Y GRUPOS DE
INVESTIGACION TECNICOS SOPORTE CIENTIFICO INVESTIGACION*
Total Total Total Total
CRG CRG CRG CRG
CNAG-CRG CNAG-CRG CNAG-CRG CNAG-CRG

* (a 31 de diciembre de 2018)

Categorias de Edad
| . ' 2 Staff >50 afios
nvestigacion Scientists 24 (5%)
3% <30 afios
110 (22%)
40-50 afios
Estudiantes Investigadores/as 125 (26%)
de Doctorado Postdoctorales
43% 37%
Jefes/as Jefes/as de Grupo 30-40 afhos
de Unidad 12% 227 (47%)
5%
Jefes/as de Grupo + Jefes/as Investigadores/as Postdoctorales
INTERNACIONALIDAD i
de Unidad
nacionalidades ) L
representadas Estudiantes de Doctorado Total Personal de Investigacion
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GENERO

%

MUJERES POR CATEGORIAS PROFESIONALES

32% 33% 71% > 479 49%

. N Investigadoras Estudiantes de
Jefas de Grupo Jefas de Unidad Staff Scientists Postdoctorales Doctorado
SOLICITANTES EN CANDIDATOS/AS MUJERES PONENTES
PROCESOS DE SELECCION SELECCIONADOS/DAS EN INVITADAS

PROCESOS DE SELECCION
e @ e @

$ W $ W ¢
1062 792 31 29 32%

57% 43% 52% 48%
Mujeres Hombres Mujeres Hombres
EVENTOS

- I
8 151

Simposios / Congresos Internacionales Seminarios de Alto Nivel
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FORMACION AVANZADA

=

TESIS

17

Tesis Doctorales leidas

&

COURSES@CRG

4 82

(cursos Participantes*

internacionales) *de 26 paises
distintos

pA

CURSOS CIENTIFICOS

35

Cursos internos

\

COMPETENCIAS
TRANSFERIBLES Y
DESARROLLO PROFESIONAL

5 77

Cursos internos  Participantes

277 6

Participantes

168

Cursos externos Participantes

A

CURSOS DE INNOVACION

1 3

Curso Participantes
(externo) *del CRG

DESARROLLO DE TECNOLOGIA Y NEGOCIO

"
19

Nuevas Tecnologias identificadas
en proceso de evaluacion

S
38

Acuerdos Firmados con
Empresas e Inversores

PATENTES

2

Priority

v
6

Proyectos Gestionados
en Proceso de Valorizacién

] 2

PCT National Phases

1

Spin-offs
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COMUNICACION, DIVULGACION Y
EDUCACION CIENTIFICAS

Relaciones con los Medios

281 1.692 191

=E
Escritos Online Blogs
Apariciones en Medios Radio TV

Redes Sociales (a 31 de diciembre de 2018)

Y f ir C

SEGUIDORES TWITTER FACEBOOK SEGUIDORES LINKEDIN YOUTUBE
@CRGenomica Me gusta CRG Visualizaciones

Canal YouTube

2115 5.779 1.591

@cnag_eu Seguidores CNAG-CRG

Divulgacién y Educacién Cientificas

- se 71.621 10

Escuelas y Estudiantes Entidades Sociales

215 10.765 65 3069

Actividades Organizadas

(en 35 categorfas de Publico Beneficiario Total
actividades diferentes)

Publico Genera |
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ORIGEN Y DESTINACION DE LOS RECURSOS
OPERATIVOS

ORIGEN RECURSOS OPERATIVOS EN M€

Ingresos
Servicios Financieros

0,2% - 0,07
12% = 4,6 ’ ’

Origen Recursos
Operativos

. o Financiacién
Financiacion Basal 3 8 6 Externa
45% - 17,2 7 43% - 16,7
DESTINACION RECURSOS OPERATIVOS EN M€
Otros
Administracion 3%- 13
8%-29

Alquilery R
mantenimiento Destinacion Recursos
Infraestructura Operativos

14% - 5,4

Investigacion

y Servicios
Cientifico-técnicos
75% - 29

38,6
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El apoyo de nuestros patrones, y financiadores publicos y privados es clave para lograr la mision del CRG,
de cara a descubrir y hacer avanzar el conocimiento en beneficio de la sociedad, la salud publica y la
prosperidad econdmica.

PATRONES

FINANCIADORES PUBLICOS

* * % * X x

* * * *
* * * *
* * *
* 4 * * %X
EUROPEAN UNION EUROPEAN UNION
European Rogiona DvelopmentFund European SadialFund

W

welicome

Los fondos FEDER y FSE han sido instrumentales en los ultimos afios a través de diferentes esquemas de financiacién y en una variedad de actividades en
apoyo a nuestra investigacion y para mantener nuestras infraestructuras en la vanguardia de la técnica. Para mas detalles sobre los proyectos co-financiados
con estos fondos, ver la seccion ERDF AND ESF FUNDS AT THE CRG en la web del CRG (http://www.crg.eu/en/content/erdf-and-esf-funds-crg).

FINANCIADORES PRIVADOS

OBRA SOCIAL “LA CAIXA"

La Fundacion Bancaria “la Caixa" da apoyo a varias iniciativas clave en el CRG, tales como el Programa
Internacional de Doctorado desde 2008 y otras actividades cientificas y de divulgacion desde 2014 la
asociacion entre el CRG y el European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI) para gestionar conjuntamente
el European Genome-phenome Archive (EGA), y la primera iniciativa de ciencia ciudadana del CRG ‘Saca
la Lengua’. En la primera mitad de 2016, la Fundacion decidié financiar generosamente la segunda edicién
de ‘Saca la Lengua’, que se desarrollé desde octubre de 2016 hasta el final de 2018. Durante esta segunda
edicion, el proyecto llevé a cabo el segundo ‘tour’ a nivel nacional, abordando con éxito nuevos retos, alcan-

zando nuevos publicos objetivo y recogiendo muestras de diferentes tipos de poblacion y de pacientes con
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distintos tipos de enfermedades. En 2018, y gracias a distintas convocatorias competitivas, nos fueron
concedidos una ayuda ‘Caixa Impulse’, 4 becas de doctorado INPhINIT y dos proyectos importantes en la
Primera Convocatoria de Proyectos de Investigacion en Salud. Las jefas de grupo Maria Pia Cosma y Fati-
ma Gebauer recibieron fondos para desarrollar sus proyectos, que explorardn nuevos tratamientos para la

degeneracion de la retina y la metastasis de melanoma y su progresion, respectivamente.

AXA RESEARCH FUND

La "Cétedra AXA de Prediccién del Riesgo en enfermedades relacionadas con la edad” fue creada en
2014 por un periodo de quince afios con una dotacion de un millén de euros. El Dr. Ben Lehner fue
nombrado primer titular de esta cétedra para continuar su labor en el desarrollo de una medicina per-
sonalizada que ofrezca a las personas una mayor proteccion frente a los riesgos Gnicos que encaran en
enfermedades como el cancer. En 2017, el Dr. Bernhard Payer fue nombrado el segundo titular de esta

cétedra para un periodo de 3 afios.

FUNDACION RAMON ARECES

LLa Fundacién Ramén Areces concedid financiacion durante 4 afios a dos estudiantes de doctorado de gran FUN [? ACION
talento para llevar a cabo su investigacion en el CRG. Los estudiantes seleccionados en una convocatoria RAMON ARECES
competitiva fueron Xavi Hernandez (laboratorio de Luis Serrano) y Maria de las Mercedes Barrero (labora-

torio de Bernhard Payer), que desarrollaran su tesis desde septiembre de 2018 hasta septiembre de 2022.

FUNDACIO CATALUNYA-LA PEDRERA

LLa Fundacién Catalunya-La Pedrera apoya las actividades de formacion profesional para los estudiantes
jévenes y con talento con el fin de fomentar su interés por la ciencia y emprender una carrera cientifica.
Las actividades principales incluyen estancias de verano cientificas en Mén Natura Pirineus y en el CRG,
donde los estudiantes participan en las sesiones y eventos centrados en temas cientificos con el objet-
ivo de, finalmente, proponer y desarrollar su propia idea de proyecto. Desde 2016, el CRG también es
uno de los institutos que acoge estudiantes de la Barcelona International Youth Science Challenge (BY-
ISC), un programa internacional de excelencia de dos semanas en verano que busca estimular el talento
cientifico entre los jovenes de todo el mundo y fomentar su entusiasmo para desarrollar una investi-

gacion cientifica y una carrera en el ambito de las ciencias.

FUNDACIO MARATO TV3

La Fundacion Maraté TV3 financia diversos proyectos de investigacién dirigidos por investigadores del
CRG relacionados con las diferentes ediciones del maratén televisivo: tres proyectos de la edicion de
2012 sobre “Cancer” (Thomas Graf, Pia Cosmay Susana de la Luna), dos proyectos de la edicién de 2013
de “Enfermedades neurodegenerativas” (Fatima Gebauer y Luciano Di Croce ), un proyecto de la edicién
de 2014 sobre “Las enfermedades del corazén” (Gian G. Tartaglia), dos proyectos de la edicién de 2016
sobre “Lesiones medulares y cerebrales adquiridas” (Marc Marti-Renom y Mara Dierssen), y un proyecto
de la edicion de 2017 sobre “Modelaje de la estructura cromosdmica tridimensional en las células beta

para identificar mecanismos genéticos de la diabetes tipo 2" (Jorge Ferrer).

FONDATION JEROME LEJEUNE

La relacién entre el CRG y la Fundacién Jerome Lejeune comenzé hace mucho tiempo. Han apoyado
varias de las iniciativas de investigacion de Mara Dierssen vinculadas con la identificacion de las bases
moleculares y genéticas en diversas patologias acompafadas de retraso mental: el sindrome de Rett,
el sindrome X fragil, el sindrome de William-Beuren y el sindrome de Down. Dierssen recibié también el
primer Premio Internacional Sisley-Jerome Lejeune en 2010. En 2016, otorgaron una beca al proyecto
de Eduard Sabidd en la elucidacion del mecanismo de accién de la epigalocatequina-3-galato como
agente terapéutico en el fenotipo cognitivo en modelos de ratones con sindrome de Down (2015-2017).
Mas recientemente, en 2017, a Mara Dierssen le concedieron un nuevo proyecto, titulado ‘Generador del

Cambio Epigenético en Sindrome de Down’ (2017-2019).
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AECC

En los ultimos afios, la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC) ha apoyado una serie de proyectos
e iniciativas de investigacion por cientificos del CRG. En 2015, Pedro Vizan (en el laboratorio de Luciano
Di Croce) recibi¢ la Beca de Investigacion Oncoldgica de la AECC para un proyecto que pretende identific-
ary "atacar” las células madre implicadas en el cancer, que finalizard en 2019. En 2018, Catia Moutinho
(en el laboratorio de Holger Heyn) recibié una beca postdoctoral para su proyecto sobre anélisis de célu-
las individuales de células de cancer de pulmdn, para comprender su resistencia a la terapia. La beca se
prolongard hasta septiembre de 2020.

THE VELUX FOUNDATIONS

Las fundaciones Velux estan financiando el proyecto de investigacion titulado “Regenerating Photore-
ceptors in Retinitis pigmentosa’, de nuestra Pl Pia Cosma. La retinitis pigmentosa (RP) es una enfer-
medad grave que afecta a una de cada 3.500 personas, que sufren una pérdida progresiva de la vision
y para la que no hay cura actualmente. El objetivo del proyecto es poner a prueba la reprogramacion
mediada por fusion celular como terapia en ratones rd10, un modelo de ratén con RP, con el objetivo final
de regenerar los fotorreceptores y alcanzar el rescate funcional de la vision (octubre 2015-febrero 2019).

FUNDACION ESPANOLA PARA EL FOMENTO DE LA INVESTIGACION
DE LA ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA (FUNDELA)

Nuestro Investigador Principal Luciano Di Croce recibié una ayuda de FUNDELA en noviembre de 2017
para abordar la identificacion de nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento de la ELA, mediante el

empleo de cribado de factores epigenéticos. La ayuda finalizé en diciembre de 2018.

GLENN FOUNDATION FOR MEDICAL RESEARCH

La Glenn Foundation financia actualmente el proyecto ‘Temporal scaling in C. elegans aging', de nuestro
Investigador Principal Nicholas Stroustrup hasta octubre de 2018.

THE BARCELONA INSTITUTE OF SCIENCE AND TECHNOLOGY (BIST)

Barcelona Institute of El BIST contribuye a diversas iniciativas activas en el CRG. En primer lugar, co-financia 2 becas Fl del
cience and Technology
AGAUR en los laboratorios de los Investigadores/as Principales Pia Cosma y Roderic Guigd durante
cuatro afios. Por otra parte, 2 proyectos de las convocatorias Ignite del BIST fueron concedidos a investi-
gadores del CRG. El primero fue para Victoire Neguembor (laboratorio Pia Cosma) y se titula “GenStorm
an integrated approach to visualize and model the spatial conformation of genes at the nanoscale level'.
El segundo fue concedido a Jofre Font (laboratorio Miguel Beato), al proyecto ‘Role of phase separation

in gene regulation and chromatin architecture’.

CLINICA EUGIN

En marzo de 2018, el CRG y Eugin firmaron un acuerdo de colaboracion sobre investigacién molecular
aplicada a la reproduccién asistida. El proyecto conlleva la creacién de cuatro grupos de trabajo que
centraran su investigacion en aumentar el conocimiento sobre el envejecimiento de los évulos, su sens-
ibilidad al paso del tiempo, y a estudiar si la microbiota vaginal tiene un impacto en la reproduccion asis-
tida. Los grupos del CRG implicados son los de Isabelle Vernos, Toni Gabaldén, Bernhard Payer y Elvan
Boke. Este acuerdo consolida una relacion ya existente entre las dos organizaciones, a través del grupo
de Isabelle Vernos, con quien Eugin habfa trabajado durante cuatro afios para promover la investigacion

interdisciplinar orientada a pacientes y a la sociedad.
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THE NOVO NORDISK FOUNDATION CENTER FOR BASIC METABOLIC
RESEARCH

A través de una alianza de investigacion internacional con Jorge Ferrer, se desarrolla el proyecto “Identi-
ficacién y caracterizacién funcional de nuevos genes y regiones de regulacion gendmica asociados con
la Diabetes que se Inicia en la Edad Adulta de los Jévenes” (MODY, en sus siglas en inglés). El objetivo
principal del proyecto es identificar y caracterizar a nivel molecular mecanismos que causan el inicio
temprano de la hiperglucemia humana hereditaria autosémica dominante, incluidos nuevos subconjun-
tos de MODY. El proyecto comenzdé en IDIBAPS en junio de 2015, se transfirié al CRG en octubre de 2018,

y finalizard en diciembre de 2019.

CHAN ZUCKERBERG INITIATIVE (SILICON VALLEY COMMUNITY
FOUNDATION)

La Chan Zuckerberg Initiative (CZI), un fondo de la Silicon Valley Community Foundation, concedié una
ayuda a Holger Heyn, del CNAG-CRG, y a otros 84 proyectos, para financiar el Human Cell Atlas (HCA), un
esfuerzo global para mapear cada tipo de célula sana del cuerpo humano, como recurso para estudiar la
salud y la enfermedad. El proyecto concedido a Heyn se titula “Benchmarking single-cell RNA sequencing

methods” y se desarrollara desde abril de 2018 a marzo de 2019.
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