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RESUM DE L'ANY

a Memoria Anual del CRG de 2018 descriu el progrés assolit per l'institut en relacié amb les seves priori-

tats estratégiques i cientifiques, les persones i les plataformes tecnologiques que fan del CRG un lloc tnic

i vibrant per a la innovacid i els nous descobriments cientifics.

Continuem avangant en les nostres prioritats estrategiques, especialment en la coordinacié de Alianga de Centres
Severo Ochoa i Unitats Maria de Maeztu (SOMMa), amb l'objectiu dinfluir en la politica cientifica espanyola i incre-
mentar la visibilitat de la ciencia a Espanya, impulsar la innovacio a través de la creacié d'una nova companyia spin-
off, Segera Labs, i promoure una cultura en ciéncia oberta a través de nombroses activitats de participacio ciutadana
i d'educacio. Per Ultim, perd no per aixd menys important, vam crear un nou centre de formacié que compta amb
instal-lacions bioinformatiques completament equipades, on acollim estudiants i instructors de tot el mon. En el nucli
de la nostra estrategia hi ha una ciéncia d'excel-léncia impulsada per cientifics de prestigi internacional, que compta
amb el suport de tecnologies d'avantguarda i d'un equip d'administracié i de suport a la recerca compromeés i efectiu.

OBJECTIUS ESTRATEGICS

SOMMa es llanga oficialment a l'octubre de 2017. Al 2018, les activitats de I'alianga se centraren en influenciar la
politica cientifica espanyola per salvaguardar la competitivitat de la ciencia a Espanya, promoure la visibilitat dels
centres i unitats d'excel-lencia, i arribar a la societat a través de I'organitzacié de la tercera edicié de la conferencia

m

100xCiencia (Madrid, 15 de novembre). Al marg de 2018, l'alianga presenta |"Informe SOMMa: accions necessa-
ries per salvaguardar la competitivitat de la ciencia’, que instava als politics espanyols a eliminar les barreres que
obstaculitzen I'activitat de les organitzacions de recerca i les universitats del pais. L'alianga s'ha convertit en una

eina molt poderosa per influir en la politica cientifica.

Com a part del nostre compromis per impulsar la innovacio, vam llangar amb exit una no va companyia spin-off,
Seqera Labs, per a comercialitzar el programari de codi obert NextFlow, que donara suport i serveis per garantir
la reproductibilitat en el calcul intensiu de dades. De manera similar, Microomics, una empresa creada a finals
de 2017, que ofereix serveis de consultoria sobre el microbioma, esta desenvolupant la seva activitat amb éxit
i té previst arribar al llindar de rendibilitat a meitat de 2019, gracies al suport continuat del CRG durant el 2018.

Continuem esforgant-nos per desenvolupar una cultura i bones practiques en Ciencia Oberta. Les publicacions
en Accés Obert del CRG arribaren gairebé al 70% i hem comengat a treballar en una politica de gesti¢ de dades de
recerca obertes juntament amb d'altres instituts de Catalunya. Estem promovent activament diverses iniciatives
perimplicar els ciutadans en la nostra recerca: la segona edicié del projecte de ciencia ciutadana “Treu la Llengua”
i el desenvolupament d'un joc de taula col-laboratiu que conté els resultats d'aquest projecte; i el projecte H2020
ORION sobre Ciencia Oberta, que inclou el llangament del nou projecte de ciéncia ciutadana GENIGMA. La igual-
tat de génere és una altra de les iniciatives clau. Hem implementat un pla d'igualtat de genere en col-laboracié

%— Resum Executiu 2018



amb el projecte europeu LIBRA, coordinat pel CRG. Com a resultat, en els darrers tres processos de seleccié de
caps de grup junior, tres dels cincs caps de grup contractats pel CRG son cientifiques excel-lents.

CIENCIA

Aquest any, estem orgullosos dels notables descobriments realitzats pels cientifics del CRG per impulsar el concepte
de biologia integrativa, dilucidant importants mecanismes genétics i moleculars relacionats particularment amb la re-
programacio cellular, les cel-lules mare embrionaries, i l'esclariment dels origens de la regulacié genica en vertebrats.
Alguns dels avencos més significatius es descriuen a lapartat de Destacats Cientifics d'aquest informe. El CRG participa
en diversos projectes col-laboratius internacionals, inclosa la iniciativa LifeTime (Marti-Renom, Heyn, Di Croce, Bertero,
Lligadas), liderada per un consorci multidisciplinari, distribiit en 18 paisos europeus, que té com a objectiu revolucionar
I'atencié sanitaria mitjangant la comprensié i la prediccié de com les cél-lules canvien a mesura que envelleixen i pro-
gressen cap a la malaltia. També vam rebre finangament de la Chan Zuckerberg Initiative per participar en el projecte
‘Human Cell Atlas' (Heyn), i un prestigids ajut ERC Synergy de 8,3 M&, per dilucidar lorigen i la progressio de la leucémia
(BCLLAtlas), liderat per Gut i Heyn, en col-laboracié amb IDIBAPS. Altres projectes liderats per cientifics del CRG son la
xarxa de formaci¢ interdisciplinaria europea encapgalada per Di Croce per investigar com el genoma s'organitza en el
temps ila sevarelacio amb la salut ila malaltia (ChromDesign’); i dos ajuts ERC Proof of Concept per explorar potencials
aplicacions cliniques de resultats recents del CRG sobre cancer de mama i pneumonia, respectivament (Beato i Serra-
no). També és important destacar que un projecte europeu coordinat pel CRG, MycoSynVac, fou seleccionat juntament
amb 19 projectes més per a ésser presentat al Parlament Europeu. EI CRG acull 'Arxiu Europeu de Genomes i Fenomes
(EGA) juntament amb el European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI). Al 2018, 'EGA es va establir com a repositori
central per a la preservacié i la comparticié segures de dades genomiques i fenotipiques humanes, participant en di-
versos projectes finangats amb fons europeus, en especial en el European Open Science Cloud, aixi com en diverses
associacions amb Canada, i en la Global Alliance for Genomics and Health, com a projecte impulsor.

PERSONES

El nostre col-lectiu de caps de grup i d'unitat és veritablement internacional i altament multidisciplinari. Al 2018,
vam donar la benvinguda a tres nous caps de grup: dos caps de grup junior, 'Eva Novoa, procedent del Garvan
Institute of Medical Reserach, a Sidney, Australia, que treballa sobre la regulacié génica, i la Donate Weghorn, pro-
cedent de la Harvard Medical School, als EUA, centrada en l'evolucié del cancer; i el cap de grup sénior, Jorge Fer-
rer, procedent de I''mperial College London, al Regne Unit, que estudia la diabetis humana. D'altra banda, varem
acomiadar amb els nostres millors desitjos als caps de grup junior Stephan Ossowski i Eulalia Marti, que s'han
traslladat a les seves noves posicions com a cap de grup junior a la Universitat de Tubingen, i com a professora
associada a la Universitat de Barcelona, respectivament.

TECNOLOGIA

Les plataformes tecnologiques del CRG son instrumentals per donar serveis als nostres propis investigadors i
a la comunitat cientifica local i internacional, aixi com per al desenvolupament de nous meétodes i protocols. Al
2018, la Unitat de Protedmica CRG/UPF fou reconeguda com a nou node de la Infraestructura Cientifica i Tec-
nologica Singular (ICTS) 10T, de la qual ja formaven part el CNAG-CRG (Centre Nacional d’Analisi Genomica) i el
COS (Centre for Omics Sciences) a Reus. Aquesta infraestructura té com a objectiu convertir-se en un focus de
tecnologia per a l'analisi integrat d-omiques.

Aquest any, la direccid i 'administracio han invertit esforgos significatius en accions orientades a millorar i afron-
tar el canviant i creixent marc regulador en ciéncia, aixi com un context politic complex i incert i les limitacions
pressupostaries associades. Fem tot el possible per aconseguir un marc adequat per als instituts publics de
recerca amb regulacions especifiques per a la ciéncia, i per incrementar els pressupostos progressivament, ne-
cessaris per recolzar la imparable velocitat del nostre entorn cientific.

EI 2019 ja esta prenent forma com un any replet de reptes, perd molt prometedor, amb descobriments cientifics
fascinants, noves cares, tecnologies disruptives i éxits per a la comunitat del CRG i més enlla. EI CRG continua
essent un lloc Unic i dinamic.

Luis Serrano
Director
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EL PATI D’ESBARJO DE L'EVOLUCIO

Una petita criatura marina esclareix els canvis genétics que

impulsen l'evolucid.

nem d'excursio a uns dos-cents quilometres seguint la costa de Barcelona cap al nord, evitant

les platges i els parcs d'oci de la Costa Brava, en direccid a la frontera francesa i el petit poble

coster de Banyuls-sur-Mer. Es aqui, en les aigiies poc profundes del Mediterrani, on trobem els
nostres subjectes cientifics.

Furga a la sorra i trauras un grapat de petits i punxeguts animalets coneguts com llancetes (també ano-

Amfioxos, o llancetes. , , , .
menats amfioxos, del grec ‘esmolat pels dos extrems'’), que s'assemblen a les fines i saboroses anxoves

Crédits: Vincent Moncorgé. o ) . ) ) ) o
que també viuen per aqui. Tot i que pugui compartir la mateixa aparenga que aquests petits i ossuts

peixets, I'amfiox és un tipus d'organisme més simple.

Els vertebrats com els peixos, les aus i els mamifers tenen una espina ossia que protegeix la llarga me-
dul-la espinal que tenen al llarg del dors. Mentre que comparteixen el mateix esquema corporal basic i
disposen d'un nervi central (protegit per un tub gruixut conegut com corda dorsal), a 'amfiox li manca
aquesta estructura ossia protectora, fet que el converteix en un cordat sofisticat, més que no pas en un
vertebrat simple. De fet, és un dels parents vius més propers dels animals amb espina dorsal, i es creu

gue és el més semblant que tenim avui dia a un antic avantpassat vertebrat.

Les inusuals caracteristiques de I'amfiox i la seva propera relacié amb vertebrats més complexos han
fascinat als bidlegs evolutius durant més de 150 anys, situant a aquestes inusuals criatures en el punt

central de l'arbre de la vida.

L'amfiox ha entrat amb fermesa en el segle XXI gracies a un rellevant estudi publicat a la revista Nature per
linvestigador del CNRS Héctor Escriva, José Luis Gémez-Skarmeta del Centro Andaluz de Biologia del Desar-
rollo, i el cap de grup del CRG Manuel Irimia. Els investigadors han estat combinant enormes conjunts de da-
des de prop de 100 mostres distintes de teixits damfioxos —incloses nou parts del cos per separat i 16 estats
del desenvolupament, des d'un ou fins a un adult- per a crear el planol molecular més detallat de I'espécie fins

al'actualitat, mapant exactament com els gens s'activen i desactiven per a crear aquest cos en forma d'agulla.
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“La bellesa d'aquest article és que varem reunir tots els tipus de dades distintes —ADN, regulacié genica
i activitat- a més de teixits diferents, fet que realment captura tota la complexitat,” diu Irimia. “El repte fou
que es tractava d'una quantitat gegantesca d'informacié —certament és el conjunt de dades més gran

que he tingut mai a les meves mans.”

Un cop que l'equip disposa de tota la informacio junta, es posaren a treballar comparant patrons i el
control de I'activitat genica en amfioxos amb diverses especies de vertebrats, inclosos peixos, granotes i
pollastres, ratolins i humans, cercant pistes sobre com les coses canviaren un cop que els dos grups se

separaren en els inicis de l'evolucio.

A nivell genétic, existeixen diferencies clau entre amfioxos i vertebrats. En algun punt del passat, quan
els dos grups se separaren, el genoma complet dels primers vertebrats es duplica dues vegades. Aixo
crea la ingent quantitat de material genetic amb que l'evolucié treballa, generant un ventall gegantesc

d'innovacions evolutives sobrecollidores i meravelloses en les espécies de tot el mon.

Mentrestant, el genoma de I'amfiox continua evolucionant lentament i ferma, de manera gradual, acu-
mulant petits canvis més que no pas duplicacions dramatiques. A més de tenir només un Unic conjunt
inicial de gens, a 'amfiox també li manquen molts dels complexos controls genetics que es troben en

els vertebrats.

Els investigadors descobriren que mentre que els ‘interruptors de control' basics que activen i desactiven
els gens s’han preservat tant en els amfioxos com en animals més complexos, els vertebrats han evo-
lucionat a través de moltes més capes de complicats circuits de regulacié que permeten una activacié

molt més precisa de gens per a una varietat més amplia de finalitats.

Es com la diferéncia entre un interruptor de llum simple connectat només a una bombeta, que només
es pot encendre o apagar, i un complicat sistema d'il-luminacio de la llar connectat per Wifi que pot crear

tots els tipus d'ambients en qualsevol punt de la casa.

Un altre dels descobriments clau de l'estudi explica el que succel després que el genoma dels primers
vertebrats es dupliqués dues vegades, i produis quatre copies de cada gen. Durant més de 50 anys, els
investigadors sospitaren que aquesta bonanga genética conduia a copies individuals de gens que es
tornaven més especialitzats en les seves funcions en els vertebrats —per exemple, només essent actius

al cervell o en un cert punt del desenvolupament de I'embrid.

Per primer cop, gracies al gegantesc conjunt de dades creat per Irimia i els seus collegues, ara podem
demostrar que aixo és aixi. Tanmateix, de forma contraria al sentit comu, descobriren que els gens que
estan més restringits en la seva ubicacié d'activitat, han evolucionat controls molt més complexos que

els gens que estan actius de manera més general en el cos.

‘Mitjangant la creacié d'aquests planols genétics i moleculars detallats, i en comparar-los amb d'altres
especies, hem estat capagos de destapar les capes de regulacié que han evolucionat en el temps i
comprendre els controls genétics Unics que sorgiren en els vertebrats per donar lloc a les seves formes

corporals més complexes,” explica Irimia.

“Podem pensar en l'aparicié dels vertebrats com en una ‘evolucié sense limits'. Les duplicacions del ge-
noma no només incrementaren el nombre de gens amb qué aquests organismes poden jugar, sind que
també evolucionaren interruptors de control molt més complexos i especialitzats —fet que ha demostrat

ser fonamental en l'origen d'aquests animals.”
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LA PERSONALITAT EN UN TUB

Un experiment de ciéncia ciutadana permet mapar els
microbis bucals d'Espanya

’hi ha més al teu cos que cél-lules humanes. Cadascun de nosaltres acull trilions de bacteris,
fongs i d'altres organismes microscopics de més de 10.000 espécies diferents, col-lectiva-
ment coneguts com ‘el microbioma’, que creixen en qualsevol racé possible, des de les suaus

extensions de la nostra pell als pudents i foscos conductes de l'intesti.

El microbioma és un dels temes més candents de la biologia en aguests moments, amb investigadors
darreu del mén competint per comprendre les connexions entres les diferents poblacions de bacteris
que habiten el cos de cada persona i la seva salut. Aixi que quan en Toni Gabaldon i el seu equip del grup
de Genomica Comparativa del CRG s'assegueren a dissenyar un fascinant projecte de ciéncia ciutadana
a nivell nacional per a adolescents, recollint i analitzant mostres de bacteris d'estudiants de batxillerat

d'Espanya, semblava un pla perfecte.

Enlloc de demanar als adolescents que recollissin mostres de femta o de la seva pell, a l'equip d'en Gabal-
doén se'ls va ocorrer la idea d'analitzar la saliva, amb I'objectiu d'obtenir una imatge del conjunt de bacteris
que hi ha a la boca. Molt pocs investigadors havien estudiat el microbioma oral, i aixo oferia el potencial

d'obtenir nous resultats cientificament rellevants, i aixi va néixer Saca La Lengua.

“Es tractava d'una forma poc convencional de desenvolupar un projecte cientific, perd voliem trobar alguna
cosa que combinés la genomica, la bioinformatica i la participacio ciutadana, i que respongués preguntes
cientificament interessants i clinicament rellevants,” explica Gabaldén. “Les mostres de saliva sén facils de

recolliri no hi havia gairebé res sobre el microbioma oral dels adolescents, aixi que vam veure un bon ninxol.”

L'equip de Saca la Lengua lloga una autocaravana, la folra de vinils de colors brillants en forma de bacteris
i emprengué un viatge de tres mesos per instituts de batxillerat de tota Espanya (fins i tot dormint a l'au-

tocaravana algunes nits), donant xerrades sobre recerca genomica, bioinformatica i carreres cientifiques.

El més destacable és que els investigadors treballaren amb els estudiants per recollir 2.000 tubs plens de
saliva, i els ensenyaren com centrifugar els tubs en una centrifugadora per recollir els bacteris, i per després em-

magatzemar-los en fred fins que es poguessin enviar al CRG per a I'extraccié de 'ADN, la seqlienciacio i lanalisi.
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A més de donar la seva saliva a la ciencia, també s'implica els estudiants per a que contribuissin a desen-
volupar d'altres parts del projecte —per exemple, en un quiestionari sobre la seva dieta, habits d'higiene i
salut- per esbrinar si algun d'aquests factors tenia alguna influencia en els tipus de bacteris que vivien a

les seves boques.

“Evidentment, es tractava d'adolescents, aixi que tenien les seves propies idees sobre el que era impor-
tant per a ells. Per exemple, volien saber si tenir un piercing a la llengua podia tenir un efecte en el seu

microbioma,” diu Gabaldon.

De tornada al CRG, els investigadors empraren una tecnica anomenada ‘barcoding’ per identificar les
diverses families de microbis que estaven presents en cada mostra de saliva, centrant-se en la seqiién-
cia d'un sol gen que es troba en tots els tipus de bacteri. Al final, 1.555 de les mostres recollides foren
de suficient qualitat per obtenir un bon resultat, el que proporciona una lectura dels nivells relatius de

centenars de grups diferents de bacteris a la boca de cada persona.

A continuacié, Gabaldén i el seu equip creuaren aquests perfils amb dades que havien recollit en els
questionaris dels estudiants i amb més informacié general sobre les poblacions en diferents parts d'Es-
panya. Tot i que no trobaren diferéncies significatives entre els microbiomes orals dels adolescents vivint
en ciutats en comparacié amb els que vivien en zones més rurals, van aparéixer algunes correlacions
intrigants: per exemple, els estudiants que s'havien fet petons amb algun/a company/a tendien a tenir
una proporcié més amplia d'espécies bacterianes a la boca, mentre que persones que utilitzaven amb
freqliéncia col-lutoris bucals tendien a tenir una proporcié més alta de bacteris ‘dolents’. També s'ado-
naren que el microbiomes dels professors eren molt diferents als microbiomes dels seus estudiants, el
que probablement reflecteix diferencies en els habits alimentaris i d'ingesti¢ de liquids —els adolescents
mengen més dolgos, masteguen xiclet i beuen refrescos, mentre que els professors preferien el café i

I'alcohol.

Fent un repas, els investigadors descobriren un patré més important que sorgia de les seves dades.
S'adonaren que les colleccions de bacteris es dividien en dos grups diferents, analegs a dos tipus dife-
rents d'ecosistema’ a la boca. De manera més intrigant, alguns grups bacterians mostraven distribuci-
ons geografiques que semblaven seguir el mapa de diversos sistemes de canalitzacié d'aigua a Espanya,

que eren la font de l'aigua de l'aixeta al pais, i que contenien diferents mescles de sals i metalls.

Podien els components quimics de l'aigua de I'aixeta local tenir un efecte en els tipus de bacteris creixent

a la boca de cada estudiant?

“Revisarem les bases de dades de la composicié de l'aigua a Espanya i descobrirem que la composicio
de l'aigua de l'aixeta era un dels vincles més forts per a la composicié del microbioma oral,” explica Ga-
baldon. “Aixo té molt de sentit —bevem molta aigua, cuinem amb aigua i ens rentem les dents amb aigua.
Certs tipus de bacteris creixen de forma diferent en resposta a les sals especifiques, aixi que sembla

probable que l'aigua de l'aixeta pugui tenir un efecte a llarg termini sobre el microbioma”

L'equip publica els resultats del seu estudi inicial a la revista Microbiome i expandiren el projecte a una
segona fase. Després dels adolescents, els investigadors recolliren saliva de 2.000 persones més de
totes les edats de public general, i treballaren amb grups de pacients per incloure mostres de persones

amb diferents malalties, com la fibrosi quistica, sindrome de Down i celiaquia.

No es tracta només dels potencials beneficis publics derivats d'una millor comprensié dels microbis de
les nostres boques i com afecten a la nostra salut, sind que aquests simples tubs de saliva també han

tingut un gran impacte en els investigadors implicats en el projecte.

"El projecte canvia moltes coses per mi," diu Gabalddn. “Com a cientific, estas acostumat a veure coses
des d'una perspectiva, que esta influenciada per tot el que has aprés abans i totes les teves idees, pero
escoltar des de fora el que pensen d'altres —totes les preguntes que fan sense un coneixement previ-

realment obre la teva ment.”

"Aquestes son les coses que li interessen a la gent i que els preocupen. Cadascun de nosaltres treballa
hores extra en aquest projecte, des dels estudiants de doctorat fins als técnics, pero tots estem molt

contents perque déna un proposit més gran a la nostra feina 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, Gabaldon 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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PREPARATS PER A L'ACCIO

Els gens estan preparats a la ‘graella de sortida’

esperant per entrar en accié per construir un embrid.

/7
=== s el dia de la Gran Carrera. Tots els cotxes estan alineats a la graella de sortida amb els seus

=== motors accelerant i els pneumatics agafant-se a l'asfalt, esperant el senyal de sortida. Els llums

e CaNVien i la majoria dels cotxes surten disparats pel circuit enmig d'un ndvol de fum i pneumatics

que grinyolen, mentre alguns pilots desafortunats s'han quedat parats i hauran de retirar-se de la cursa.

El mon de les curses de cotxes, desbordant d'adrenalina, pot semblar molt llunya dels complexos pro-
cessos moleculars que transformen un Unic ovul fertilitzat en un embrid, perd no per aixd sén menys

emocionants.

En els primers dies del desenvolupament, 'embrié d'un mamifer, com ara un huma o un ratoli, no és més
gue una petita bola de cel'lules mare, cadascuna amb el potencial de convertir-se en un dels centenars

de tipus de cél-lules que conformen el cos.

En aquesta fase, la vida es mou de pressa. Les cél-lules es multipliquen velogment i han de prendre deci-
sions rapides sobre si seguir un desti cel-lular o un altre. Aquestes eleccions les realitzen un conjunt de
gens que estan controlats per promotors bivalents —interruptors de control genetic bidireccionals que
estan preparats tant per a activar-se en el desenvolupament primerenc i impulsar rapidament alts nivells

d'activitat génica, com per a desactivar-se i apagar el gen completament.

Els investigadors havien descobert préviament que existeixen tipus oposats d'etiquetes’ quimiques,
coneguts com a modificacions d’histones, que estan presents en aquests interruptors bidireccionals
—un que diu al gen ENDAVANT (activa't), i I'altre que actua com un senyal repressiu d'STOP Les etiquetes
actives les estableix una molécula anomenada MLL2, mentre que els senyals de silenci els estableixen

les proteines Polycomb.

A linici del desenvolupament aquests senyals d'STOP i ENDAVANT estan perfectament equilibrats, i
mantenen el gen situat i preparat per entrar rapidament en el patré correcte d'activitat genica, ja sigui

actiu o inactiu, com un cotxe de curses a la linia de sortida.

Per saber més sobre la interaccié entre els dos tipus de senyals als interruptors, Luciano Di Croce, cap de
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grup al CRG, forma equip amb en Marc A. Marti-Renom al CNAG-CRG i Ali Shilatifard a la Northwestern
University de Chicago, i publicaren els seus descobriments a la revista Nature Genetics.

Es obviament molt dificil estudiar els primers instants del desenvolupament a I'Gter d'un animal viu,
aixi que els investigadors empraren cél-lules mare embrionaries de ratoli cultivades al laboratori. Sota

condicions oOptimes, aquestes cel-lules creixeran en petits grups coneguts com a cossos embrioides.

Tot i que aquests grups de cel-lules no sén exactament el mateix que un embrié real en fase de creixe-
ment procedent d'un ovul fertilitzat —i mai seran capagos de convertir-se en un nadé de ratoli- plasmen
algunes de les decisions primerenques i canvis en l'activitat genica que es produeix durant el desenvolu-

pament, i que estan impulsats per gens controlats per interruptors bivalents.

Mitjangant I'is de técniques d'enginyeria genetica, els cientifics eliminaren MLL2 de les ceél-lules mare
embrionaries. Aixo erradica tots els senyals d'activacié dels interruptors genics bivalents i només deixa

els senyals d'STOP, inclinant significativament I'equilibri a favor de I'apagat dels gens.

Com podia esperar-se, molts gens importants per al desenvolupament no s'activaren quan ho havien de
fer i les cel-lules modificades no eren capaces de créixer en els cossos embrioides. Observant amb més
deteniment la ubicaci¢ d'aquests gens dins del nucli, els investigadors descobriren que aquests gens

havien estat traslladats a regions que estan usualment associades amb gens inactius.

“Descobrirem que el canvi en l'equilibri de les modificacions d’histones en aquests promotors, tenia efec-

tes profunds en l'activitat génica i en l'estructura del genoma," explica Di Croce.

“Gens que normalment havien d'activar-se s'empaquetaven en arees que contenien gens silenciats i que
normalment no es necessiten en aquestes cél-lules —és l'equivalent genetic d'aparcar un cotxe al garatge

si no penses conduir més," afegeix Marti-Renom.

Hi va haver quelcom més inusual sobre els gens amb interruptors bivalents en cél-lules sense MLL2, en
que l'equilibri dels senyals s'havia inclinat cap a STOP. En cellules embrionaries normals, els gens alta-
ment actius formen un cercle, de manera que les parts inicials i finals estan molt a prop. Aixo significa
que la maquinaria de lectura de gens pot saltar rapidament des del final fins al principi per comengar de

nou, com un cotxe de curses donant voltes i més voltes a un circuit.

Pero en les cellules sense MLL2, les parts inicials i finals dels gens estaven molt separades, i es feia
dificil aconseguir nivells molt alts d'activitat génica, fet que revelava una altra via en qué els gens que

normalment haurien d'estar preparats per a I'accié estaven silenciats.

En resum, els descobriments de I'equip comencen a esclarir la complexa interaccié entre les modifica-
cions d'histones i I'organitzacié tridimensional dels gens en els estadis més primerencs del desenvolu-
pament, quan les cél-lules prenen decisions molt rapid sobre qué fer per a construir un embrié. També
existeixen implicacions per comprendre qué pot haver funcionat malament quan el desenvolupament
es torga, i provoca l'avortament o defectes de naixement, i en malalties en que esta implicada I'activitat

genica trastornada, com el cancer.

‘Ara sabem més sobre el paper de les modificacions d'histones en els promotors bivalents i per que sén
importants per a una activacié optima dels gens,” diu Di Croce. “Esta clar que és necessari que hi hagi un
equilibri entre marcadors actius i repressius per mantenir la conformacic circular i que es produeixi una

activacio rapida, i ara comprenem que succeeix quan I'equilibri canvia.”

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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MALES COMPANYIES

Molécules hiperactives salien per causar problemes

=== | cancer de pancrees és una mala noticia. La malaltia sovint es detecta massa tard, a causa d'una

=== mancanga, un cop s'ha estés de manera agressiva pel cos, i menys d'una de cada deu persones

e SODIEVIU MES enlla dels cinc anys després del diagnostic —una xifra que gairebé no ha canviat

en decades.

Ara, la Susana de la Luna i el seu equip de Senyalitzacié i Regulacié Génica al CRG sembla que han des-

cobert una part important del trencaclosques del cancer de pancrees.

La investigacio de de la Luna se centra en un grup de cinc proteines vinculades denominades quinases
regulades per tirosina d'especificitat dual (en anglés DYRKS), que envien senyals a l'interior de les cé-
Ilules enganxant petites etiquetes quimiques en d'altres proteines, bé per animar-les a actuar o bé per

desactivar-les.

Les DYRKs semblen ser molécules multiusos amb un ampli espectre de funcions cellulars, com ara
l'activacié de gens, mitjangant el control de la proliferacié cellular, o la modificacié d'altres proteines

importants per a qué les cel-lules duguin a terme treballs especifics al cos.

Una en particular —DYRKTA- sembla ser molt important per al desenvolupament de cél-lules nervioses

del cervell. Aixi que fou una gran sorpresa quan també aparegué en cel-lules de cancer de pancrees.

“De la Luna uni esforgos amb la Cristina Fillat —una investigadora puntera en cancer de pancrees a
I'Institut d'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), al costat de I'Hospital Clinic, al cor
de Barcelona, qui s'havia adonat que algunes mostres de tumors pancreatics presentaven alts nivells de

DYRKTA i, en canvi, aguesta molecula no apareixia en teixits sans.

"Aix0 ens va sorprendre perque la sobre-expressié de DYRKTA atura la proliferacié de les cel-lules, aixi que
la seva presencia en cel-lules cancerigenes resulta molt inesperada,” diu de la Luna. "Aixi doncs, realment

voliem saber qué estava succeint.

Per descobrir-ho, de la Luna i el seu equip reduiren o eliminaren DYRKTA de les cellules de cancer de

pancrees cultivades al seu laboratori, ja fos mitjangant I'is d'enginyeria genética o a través d'una subs-
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tancia anomenada harmina. De manera enigmatica, ambdds tractaments alentiren el creixement de les

cel-lules, i també reduiiren la seva capacitat de moure's i estendre’s.

Per traslladar aquests resultats de la placa de Petri a |a vida real, el grup de Fillat prova la mateixa estraté-
gia en ratolins amb cancer de pancrees, fet que incrementa el seu temps de supervivéncia de forma sig-
nificativa en comparacié amb animals que no havien estat tractats. En observar amb més deteniment,
els investigadors descobriren que els nivells de dues quinases de senyalitzacié impulsores de cancer
—EFGR i MET- també es reduiiren juntament amb DYRKTA.

Els seus descobriments, publicats a la revista Gut, suggereixen que les tres proteines s'uneixen a l'in-
terior de les cél-lules cancerigenes, i formen una banda de 'nois dolents’ que prenen el control cel-lular i

impulsen el creixement tumoral.

“Ens adonarem que DYRKTA s'unia amb aquestes quinases i les estabilitzaven, de manera que podien
enviar senyals que donaven ordres de proliferar a les cellules cancerigenes,” diu. “En reduir DYRKTA

també es reduien tant EFGR com MET —dos pel preu d'unal

Tot i que I'harmina no és adequada per al seu Us en pacients humans, a causa dels seus efectes secun-
daris, els descobriments de de la Luna i Fillat han generat molta excitacid, ja que els farmacs dissenyats
per bloquejar DYRK1A podrien esdevenir un nou tractament Util per al cancer de pancrees, potser en

combinacié amb terapies de bloqueig d'EGFR o MET.

Tanmateix, els farmacs de blogueig de DYRK no serien adequats com a tractament universal per a tots
els tipus de cancer. Tot i que DYRKTA impulsa el creixement del cancer de pancrees i d'altres tipus de
cancer, com ara tumors cerebrals, podria jugar un paper protector contra el cancer en d'altres tipus de
cancer diferents. Aquesta capacitat dual pot semblar confusa, perd com explica de la Luna, tot depen de

quines proteines s'hagin unit a l'equip.

“Treballem amb la idea que tot depen del context i de les proteines amb que DYRK1A treballi en aquest

tipus especific de cel-lula — de vegades aix0 és bo, i d'altres és dolent," diu.

“Aixd posa de manifest la importancia de comprendre la composicié molecular d'un tumor abans de
decantar-se per un tractament, per saber si estem tractant amb un equip ‘bo’ amb el suport de DYRK1A,

que impedeix el creixement cel-lular d'un tumor, 0 amb un equip ‘dolent’ que el promou.”

Els investigadors estan estudiant ara organoides pancreatics —petits ‘mini-pancrees’ cultivats al labora-
tori a partir de mostres tumorals humanes- per provar nous farmacs i combinacions que podrien resul-
tar prometedores. Existeix un interés creixent en els inhibidors de DYRK en laboratoris academics i en
empreses farmaceutiques, aixi que de la Luna espera que aviat trobaran algun tractament potencial per

iniciar assajos clinics.

Finalment, existeix una agradable simetria en el fet que el fort i positiu equip format per la col-laboracié
entre de la Luna i Fillat hagi contribuiit a destapar el perniciés equip de proteines en accio a les cel-lules

de cancer de pancrees.

“Cap dels nostres laboratoris hauria pogut fer aixo per separat, i aquest estudi conjunt és molt més que la
suma de les seves parts,” diu de la Luna. “Els nostres equips sén molt diferents —el nostre és molecular,
mentre que el de la Cristina s'enfoca en terapies contra el cancer- pero tenim perspectives complementa-
ries sobre el problema. Ara hem sol-licitat un ajut conjunt per fer avangar la nostra col-laboracid, i estem

molt emocionades per veure el que descobrirem juntes en el futur”

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

‘DYRK1A 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 TENSIO

Com mantenir la forma i la tensié en el teixit rapidament

canviant dun embrié de mosca de la fruita

/7
[==== s possible que faci menys d'un mil-limetre de llarg i només tingui un dia de vida, pero a l'embrid

=== 'una mosca de la fruita passen moltes coses quan es doblega i s'aplega per prendre forma. Fines

e [aMiNes de cel-lules (epitelis) estan en moviment, embolcallant-se al voltant de I'embri¢ en forma

oval i tancant-se al llarg del dors.

Aquest procés, conegut com a tancament dorsal, funciona una mica com quan tanques la cremallera
d'una maleta. Es una fase essencial en la trajectoria de l'embri¢, des de 'ovul fertilitzat fins a la larva ser-

pentejant, i és una font d'inacabable fascinacio per a en Jéréme Solon i el seu equip al CRG.

Fa uns anys, Solon realitza un important descobriment que revela que un dels factors impulsors
d'aquesta cremallera biologica procedeix de les cél-lules que hi ha al buit (conegudes com la amniose-
rosa) gue s'encongeixen i moren. La resta procedeix de cables de robustes molécules conegudes com
actina i miosina —actomiosina- que connecten les cél-lules que envolten el buit a la superficie de l'embrid

i les ajunten.

Tanmateix, tot i que Solon i el seu equip ja havien descobert com aquestes cél-lules podien generar les

forces, existia un altre misteri que esperava a ésser resolt.

Tot i que aquestes lamines epitelials es mouen tota l'estona a mesura que les seves cél-lules van canvi-
ant de mida, forma i nimero, la superficie sempre es manté llisa i tibant, sense arrugues molestes, buits
entre cellules o espais a les vores de les cellules causats per una pressio excessiva. Aixo suggereix que
laforma dela cel-lulailatensio alalamina tissular s'ajusta d’alguna manera per a que es mantingui igual.

Aixi doncs, que esta passant?

Per esbrinar-ho, l'equip de Solon realitza un simple experiment que ningd no havia dut a terme abans:
prengueren alguns embrions de mosques de la fruita i els premsaren, amb molta cura, entre fines peces
de vidre. La pressi6 sobre els embrions estira la seva coberta epitelial, i I'eliminacié de la pressié provoca

que les lamines tissulars s'ondulin momentaniament, abans de tornar a allisar-se.
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“Ens adonarem que la resposta devia ésser a les connexions entre cél-lules individuals," diu. Aquestes
unions estan fetes de conjunts de la molecula adhesiva cadherina, que forma petites cadenes amb I'ajut
de filaments d'actomiosina. S'ha de destacar que aquestes unions poden allargar-se o acurtar-se rapida-

ment afegint o traient molécules si és necessari.

“La nostra idea era estrényer i estirar embrions per veure que succeia en les unions entre les cel-lules
quan les posavem juntes o les separavem,” diu Solon. “Aix0 requereix una precisié minuciosa, ja que par-

lem d'una mil-lésima de mil-limetre: si estrenys massa, I'embrié explotara, i si estrenys poc, no veuras res.

En observar amb deteniment el que succeia en les unions quan estrenyien o alliberaven la pressio en els
embrions, Solon i el seu equip s'adona que les longituds de les connexions de les cellules canviaven rapi-
dament. Els seus resultats mostren que la tensié entre cél-lules es manté ajustant rapidament la longitud

de la unio per adaptar-se al nivell d'elongacid.

“Sila connexié es tensa massa, la cél-lula aporta més actomiosina per estirar-ho i ajuntar-ho tot un altre
cop. | si és massa flexible i fluixa perque les cél-lules s'amunteguen, alguna de les unions s'elimina per a

qué es pugui restaurar la tensié correcta,” explica.

Per comprendre com funciona, imagina't una cadena de gent agafada de la ma en una superficie canvi-
ant i elastica, on tothom intenta mantenir una tensio estable. Si es distancien massa i la cadena corre el
risc de trencar-se, poden cridar a alguns amics més i agafar-se amb forga per mantenir la cadena forta

i robusta. Perd si comencen a amuntegar-se massa junts, els amics extra hauran de deixar la cadena.

“Estavem molt emocionats quan vam veure la reaccié de les cél-lules —no esperavem que fos quelcom
tan impressionant, tenint en compte que era un experiment molt simple, pero és sorprenent la velocitat a
que les cél-lules s'adapten mentre I'embrié canvia la seva forma,” diu Solon. “En el nostre anterior article,
mostrarem que les cellules es contreien per ajudar a tancar 'embrié i ara hem resolt el misteri sobre
com garanteixen la seva forma i com mantenen la seva integritat mentre ho fan, que és mitjangant un

reajustament constant de les unions entre elles.”

Publicat a la revista Developmental Cell, aquest descobriment esclareix com els teixits mantenen la seva
estructura durant la successid de canvis dinamics que es produeixen durant el desenvolupament. D'al-
tres investigadors han descobert processos similars en funcionament a l'epiteli d'altres organismes, com
ara capgrossos en desenvolupament, fet que suggereix que sén una part fonamental de la mecanica de

la vida.

“Els embrions sén tan dinamics —és sorprenent les coses que succeeixen en quiestié de minuts, i sempre
descobrim alguna cosa que no esperavem sobre com les cel-lules es mouen i responen a pressions ex-
ternes,’ diu Solon. “Es un sistema auto-organitzat increible que pot suportar tot tipus de canvis, tot i que

cada embrié pugui semblar igual. Penso que és realment impressionant.”

!

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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DESFES LA MESCLA

Com distingir els subtils sabors moleculars d'una mescla
biologica

aixa La Rambla passejant —és el bulliciés bulevard que creua el centre de Barcelona- i tro-

baras Escriba, una pastisseria centenaria famosa per les seves estranyes i meravelloses

creacions.

Quan menges un tros d'un pastis deliciés, pots deduir certa informacié sobre els components principals
—farina, sucre, crema, i potser un intens sabor a fruita o xocolata. Tot i aix0, probablement no series

capag d'identificar cadascun dels ingredients, especialment aquells que s'hi troben en petites quantitats.

Els cientifics s'enfronten a un repte similar quan intenten esbrinar les identitats i proporcions de tots els
milers de components d'una mostra biologica complexa, com ara sang o un tumor, que contenen milers

de molecules distintes.

Un manera d'aconseguir-ho és amb una técnica anomenada espectrometria de masses, que identifica
molécules segons la seva mida. En primer lloc, tots els components de la mostra s'escalfen fins que pas-
sen a fase gas (vaporitzar) i acumulen les carregues eléctriques del solvent. Finalment, totes les molécu-
les amb aquesta carrega s'envien volant a un detector que mesura la mida (massa) i carreguen tot el que

toquen proporcionant una lectura detallada de la llista completa d'ingredients d'una mostra biologica.

L'espectrometria de masses s'esta convertint rapidament en una eina poderosa per a la recerca bio-
medica, ja que permet als investigadors mesurar amb precisié els nivells de molecules especifiques
en tots els tipus de cel-lules i mostres —per exemple, monitoritzant els nivells de certes proteines a
la sang que actuen com a senyals d'avis primerenques de malaltia o revelen el grau d'eficacia d'un

tractament en un pacient.

Pero existeix un problema: moltes de les molecules més Utils a nivell medic només estan presents en
quantitats extremadament petites. Poden ometre's facilment si s'usa la técnica més comuna d'espectro-
metria de masses (adquisicié dependent de les dades), que examina les dades mitjangant el mostreig de

subconjunts de totes les molécules en una mescla.
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Sitornem a I'exemple del pastis delicids, aix0 és I'equivalent a intentar identificar tots els sabors i ingredi-
ents prenent un parell de petites mossegades, enlloc de fer-ho menjant-se el pastis sencer. No només és
dificil distingir els sabors subtils, sind que també existeix la possibilitat de perdre's completament tros-

sets de xocolata, cristalls de caramel o bocins de fruita, que no estiguin distribuits de manera uniforme.

Siho traduim a mostres de pacients, aixo significa que és possible observar diferents mostres del mateix

pacient i obtenir una llista lleugerament distinta dels ‘ingredients’ moleculars cada cop.

Una alternativa és emprar un enfocament denominat adquisicié independent de les dades (DIA, en an-
gles), que reuneix informacié sobre cadascuna de les molecules en una mostra —l'equivalent a menjar el
pastis sencer. Tanmateix, aixd genera una quantitat ingent de dades que pot resultar molt dificil d'analit-

zar, fet que implica que també es podrien passar per alt les molécules molt rares.

Un investigador i una investigadora de la Unitat de Protedmica del CRG/UPF —Eva Borras i Eduard Sa-
bidoé- han solucionat aquest problema amb un nou métode anomenat DIA+, que descriuen en un article

cientific publicat a la revista Analytical Chemistry.

El descobriment clau es produi quan s'adonaren que podien treure partit al fet que I'espectrometre de
masses converteix cada molécula en dues versions, cadascuna amb una carrega electrica distinta (2+
0 3+). Aquestes versions s'interpreten com a dos components quimics separats, el que indica que les

molécules rares semblen ser, fins i tot, més escasses del que realment sén.

Només mitjangant la combinacié de les dades d'ambdues versions, 2+ i 3+, de la mateixa molecula
juntes, es concentra el 'sabor’, i s'estimula el senyal fins al punt en qué és possible detectar nivells molt

baixos de quimics rars de manera fiable i reproduible.

“Tothom que treballa en aquest cap té aquest problema i la majoria de gent esta intentant solucionar-ho
mitjangant la millora de la tecnologia,” diu Borras. “Enlloc d'aixo, decidirem pensar de forma diferent,
revisitarem els metodes actuals i desenvoluparem una nova via per operar l'espectrometre de masses a

través del mesurament d'aquestes particules juntes.”

“La informacio hi és —tot quimic sap que aquestes dues coses son el mateix, perd ningu les ha posat

juntes," afegeix Sabidd. “Sembla tan obvi, que ningu havia pensat a fer-ho abans.”

Ell i el seu equip treballen ara amb metges a hospitals de Madrid i Barcelona per analitzar mostres de
pacients que han rebut tractament per al cancer de mama i d'altres malalties. Esperen trobar molécules
ala sang que puguin indicar el grau d'eficacia probable d'un tractament especific en cada pacient i trobar

senyals d'avis primerenques de recaiguda en el cancer.

“L'impacte de l'espectrometria de masses en biomedicina és enorme,” diu Sabidé. “DIA ens permet
observar totes les proteines presents en una mostra de manera consistent i fiable, fet vital en les
aplicacions cliniques.”

“Quan vam comengar a presentar el nostre métode en conferencies, la gent ens deia que era molt ele-
gant, que era agradable escoltar-lo," diu Borras. “No és complicat i és facil d'aplicar, aixi que esperem que

I'adoptin molts investigadors que treballen en aquest camp.”

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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COM ELABORAR EL MAPA DE LA
MENT D'UN RATOLI

Una intel-ligent eina computacional examina curosament
dades de milions de cél-lules alhora

xisteixen més de 200 tipus distints de cellules en un animal com un ratoli o un ésser huma, des

== dels 0ss0s fins a la sang i la pell, la melsa, el cor, els cabells i qualsevol cosa entremig.

Observa amb més deteniment, i la imatge es torna molt més detallada. Per exemple, existeixen
almenys 10.000 tipus distints de cél-lules nervioses al cervell —que se sumen als molts milions en total-

cadascuna amb les seves particulars caracteristiques i feines especialitzades.

Com a analogia, imagina una gran empresa internacional com ara un banc. Existeixen amplies arees de
treball a l'organitzacié —directors, administradors, comptables, membres del servei d'atencié al client,
especialistes en comunicacio, recepcionistes, personal de neteja, etc- i els individus o els grups dins de

cada equip poden, fins i tot, tenir una funcié més especialitzada.

Dient simplement que totes aquestes persones son ‘empleats de banca' no ens aporta res sobre com
s'estructura I'empresa o com funciona. De manera similar, i per comprendre com funciona el cervell,

necessitem fer una mapa detallat sobre com sén aquestes céllules, on estan i que fan.

Recents avengos tecnoldgics permeten als investigadors mesurar els patrons d'activitat genica en cel-
lules individuals de qualsevol part del cos relativament de manera rapida i facil, fet que genera enormes

conjunts de dades de milers o fins i tot milions de cellules.

Aquesta és la part facil. La part dificil és examinar curosament tota aquesta informacid i distingir grups
de cellules especifics que comparteixen el mateix perfil, el que significa que és probable que tinguin la
mateixa funcié al cos. Un dels problemes més grans és el fet que 'activitat génica d'una céllula indivi-
dual és molt sorollosa i amb moltes fluctuacions aleatories en els nivells d'activitat entre cél-lules, i aixo

dificulta descobrir si dues cél-lules qualsevol sén semblants o no.

Un conjunt de dades obtingut recentment conté perfils d'activitat génica d'uns 1,3 milions de cél-lules
individuals recollides del cervell d'un fetus de ratoli en desenvolupament, quan han passat tres quartes

parts del temps de gestacid. Deu vegades més gran que qualsevol conjunt de dades previ, fou produit

Resum Executiu 2018 - 1?



per l'empresa 10x Genomics, que els publica amb l'esperanga que algl fos capag de trobar la forma

d'analitzar aquesta ingent quantitat d'informacio.

El repte va cridar I'atencié de Holger Heyn, cap d'equip centrat en la gendmica de cel-lules individuals al

Centre Nacional d/Analisi Genomica (CNAG-CRG), i del seu investigador postdoctoral Giovanni lacono.

“El cost decreixent de les técniques de cel-lules individuals i el seu rapid creixement significa que existeix
una marea de dades actualment," diu Heyn. “Pot ser d'un milié de cél-lules ara mateix, perd aviat podria
ser de deu milions 0 més — voliem desenvolupar una eina per analitzar aquests enormes conjunts de

dades de manera que es pogués ampliar en el futur”

Heyn i lacono s'embarcaren en el desenvolupament d'una nova eina computacional anomenada bigScale,
que seria capag d'examinar amb deteniment les dades dels 1,3 milions de cél-lules cerebrals i identificar
els diferents tipus ocults entre elles. Un dels majors reptes fou dilucidar com gestionar aquesta ingent

quantitat de dades biologiques i com carregar-les a la memoria funcional de I'ordinador per processar-les.

Per resoldre el problema, els investigadors trobaren un truc per comprimir les dades mitjangant I'agrupa-
ci¢ de dades de cél-lules que semblaven ésser iguals per crear indexs de cél-lules, o i-cél-lules i, a conti-
nuacio, carregar-les a l'ordinador. Es una mica semblant a embalar per traslladar-se de casa: posar cada
objecte individual de manera separada a la part del darrera d'una furgoneta implicaria molt de temps i
seria caotic i confus, aixi que la tasca resulta molt més facil si poses els llibres en una capsa, els plats i
els bols en una altra, i aixi successivament. | és molt més facil desembalar-ho tot i ordenar-ho tot de nou

un cop al desti final.

“Cada i-cél'lula representa una cél-lula tipica d'un tipus particular, el que ens permet reduir el conjunt de
dades de més d'un milié de céllules a aproximadament unes 26.000," diu Heyn. “Vam comprimir tot en
i-cel-lules i vam analitzar els grups bioldgicament rellevants i, a continuacié, vam poder desempaque-

tar-ho tot de nou per observar totes les cél-lules individuals.”

“Era el primer cop que desenvolupava una eina aixi dambiciosa, i cada vegada que sorgia un repte —ja fos en
la capacitat de la memoria de l'ordinador o en 'emmagatzematge de dades, o els passos en analisi- només

haviem d'abordar-lo per separat, solucionar el problema, i tornar a posar-ho tot junt un altre cop,’ afegeix lacono.

Heyn i lacono empraren aquest métode per abordar les escorredisses cél-lules Cajal-Retzius, un petit
grup de cél-lules nervioses dificils de localitzar, que prengueren el seu nom dels neurocientifics Santiago
Ramon y Cajal i Gustaf Retzius, qui les van descriure per primer cop a finals del segle XIX. Aquestes
cel-lules existeixen durant un breu periode de temps durant el desenvolupament, i ajuden a controlar

I'organitzacid i el creixement de parts importants del cervell, tot i que moren just després de néixer.

La sevararesaila seva breu existéncia fan que les céllules Cajal-Retzius siguin dificils daillar i estudiar, pero
I'equip del CNAG-CRG en descobri més de 15.000 en el conjunt de dades total de 1,3 milions de céllules

cerebrals de ratoli —el grup més gran d'aquest tipus de céllules individuals mai analitzat d'aquesta forma.

‘Aquest enorme conjunt de dades ha estat disponible durant més d'un any, replet d'informacié biologica
molt interessant a la qual ningu podia fer-hi una ullada,” explica lacono. “Ara podem trobar cellules rares

amb propietats que no s’havien vist mai abans.”

bigScale ha estat adoptat rapidament per molts investigadors que treballen en projectes per elaborar mapes
de cel-lules a gran escala, i lacono ha reescrit el programari en un llenguatge més facil d'usar per a que el major
nombre possible de persones s'animi a emprar-lo. Una possible aplicacio és el Human Cell Atlas —un ambici-
6s projecte l'objectiu del qual és elaborar un mapa del més d'un milié de tipus de cél-lules del cos huma, que

van des del desenvolupament primerenc a ['ter fins a ledat adulta i en malalties com ara el cancer.

Una altra oportunitat es presenta en la recerca clinica, en I'analisi de cél-lules individuals de la sang o
en mostres de teixits per monitoritzar la progressié de malalties com el cancer i fins i tot per detectar

senyals primerencs d'avis d'una malaltia abans que resultin externament obvis.

“bigScale permet fer una ullada al futur i veure com podria ser 'analisi de big data. Esperem que moltes de
les persones que treballen en aquest camp utilitzin I'eina,’ diu Heyn. “Estem molt emocionats quan veiem

com creiy, i felicos de contribuir a la comunitat cientifica.”

lacono G, Mereu E, Guillaumet-Adkins
A, Corominas R, Cusco |, 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 | INTRANSFERIBLE

Una nova i poderosa plataforma de dades impulsa les
possibilitats de la medicina personalitzada

om podria deduir-se del seu nom, les malalties rares sén rares. Tanmateix, els nimeros aviat
comencen a acumular-se: mentre que una malaltia rara qualsevol afecta a menys d'una persona
de cada dues mil, existeixen milers de malalties distintes. Aixd suma al voltant del 7 per cent
de la poblacié o equival a una de cada 13 persones o, dit d'una altra manera, les malalties rares afecten

aproximadament 300 milions de persones al mén.

Pitjor encara, la majoria de pacients amb malalties rares triguen fins a cinc anys en rebre un diagnostic,

temps durant el qual ells i les seves families han de viure amb incerteses i retards en l'inici del tractament.

Un dels problemes clau radica en el fet que un metge és possible que només es trobi amb un grapat de
pacients amb malalties rares en anys i potser que només és trobi amb una malaltia especifica un cop
en tota la seva carrera. Tot i que els metges puguin reportar casos sobre pacients individuals, molta de
la informacié sobre diagnostics i tractaments de malalties rares es manté aillada en historials clinics
confidencials i en publicacions cientifiques desconegudes en tot el mén enlloc d'estar organitzada i com-

partida de forma que pugui beneficiar els pacients.

“Fa aproximadament cinc anys, decidirem que deviem posar fi a tot aixo," diu Ivo Gut, director del CNAG-
CRG. "Aquests pacients sovint sén nens, fet que suposa una pesada carrega per als pares —cuidar del

seu fill i anar d'un metge a un altre cercant respostes implica molt de temps, diners i energia emocional”

“Ens adonarem de la necessitat de construir un sistema online que permetés als metges treballar més
de pressa i de forma més efectiva per emetre un diagnostic o prescriure un tractament potencial per a
malalties rares, i trobar d'altres casos similars en d'altres llocs que poguessin proporcionar informacié
vital per posar fi a aquesta odissea del diagnostic.”

Gut s'alia amb en Sergi Beltran, cap de la Unitat de Bioinformatica del CNAG-CRG, per desenvolupar la Plata-
forma d'Analisi de Genomes i Fenomes al si del projecte RD-Connect, una col-laboracio internacional de recer-
ca per a malalties rares. La innovadora plataforma global de dades permet als metges emmagatzemar, ana-

litzar i compartir de manera segura i etica tot tipus d'informacié sobre els seus pacients amb malalties rares.
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Les dades gendmiques juguen un paper significatiu, ja que la majoria de malalties rares estan causades
per variacions genetiques hereditaries especifiques, tot i que aixd no és tot. D'altres tipus d'informacio
inclouen els nivells de diverses molecules a la sang, aixi com simptomes fisics i mesuraments. Tots
aquests conjunts de dades s'agrupen per proporcionar una imatge detallada i exacta de com els canvis

en els gens d'un pacient individual afecten el seu cos i causen la seva malaltia.

RD-Connect ara conté informacio sobre més de 5.000 individus i ha permes la identificacié de centenars
de nous gens implicats en malalties rares, escurgant el temps per diagnosticar la majoria de malalties
rares a aproximadament un any. Es important destacar que també ha comportat certesa a moltes fami-

lies que estaven desesperades esperant respostes.

Disposar d'un diagnostic especific per a una malaltia rara proporciona el nom i la causa de I'esmentada
malaltia, fet que desbloqueja 'accés a ajuts economics i d'altres tipus de suport. En alguns casos, tot
i que no en tots, un diagnostic confirmat pot apuntar cap a un tractament especific, com ara farmacs,
canvis alimentaris o altes dosis de suplements vitaminics. | també pot proporcionar la causa d'alld que

anteriorment era un misteri frustrant.

“Coneixer el que no funciona és molt important per a les families,” explicat Gut. “Algunes creuen que el
seu fill esta malalt per alguna cosa que hagin pogut fer ells —pensen que és culpa seva o que han comeés

algun error. Nosaltres podem dir-los, ‘no, només heu tingut mala sort', i aix0 els ajuda a calmar els anims.”

El que és més important, la plataforma RD-Connect possibilita compartir i buscar dades de manera se-

gura, ética i sense riscos, i permet als metges trobar informacié que pot ajudar als seus propis pacients.

“En el cas de malalties extremadament rares, és molt dificil saber com tractar-les de la millor manera,” diu
Gut. “La nostra plataforma proporciona accés de manera efectiva a tots els metges del mén. Els metges
poden trobar informacié sobre el que funciona i el que no funciona per a pacients similars compartint

detalls sobre bones practiques i tractaments.”

La tecnologia de la plataforma permet als usuaris en d'altres llocs ‘connectar-se’ i buscar casos similars
—o fins i tot ajudar a diagnosticar pacients en d'altres hospitals- sense traslladar dades entre institucions
i paisos. També proporciona una forma estandarditzada de reunir informacié geneética i clinica i reportar
resultats a metges i consellers genétics, garantint que tothom parla el mateix ‘llenguatge de dades’ quan

es tracta de diagnosticar i tractar pacients.

Cinc anys després, més de 400 metges usen la plataforma RD-Connect, contribueixen i analitzen dades
per ajudar a diagnosticar i tractar els seus pacients amb malalties rares. L'equip del CNAG-CRG també
treballa amb col-laboradors a Finlandia i d'altres paisos per establir el sistema com a part del seu servei

nacional de salut.

La plataforma també s'usa en dos grans projectes europeus sobre malalties rares, Solve-RD i EJP-RD,
connectant metges i investigadors a tota Europa per analitzar, compartir i diagnosticar milers dels casos

més desafiants de malalties rares sense resoldre.

A Espanya, el CNAG-CRG esta implicat en diversos projectes regionals vinculats a la Medicina Personalit-
zada. URD-Cat (Programa de Malalties Rares Sense Diagnosticar de Catalunya), liderat per Luis Pérez-Ju-
rado, treballa per diagnosticar 1.000 pacients amb malalties neuroldgiques rares en set hospitals ca-
talans, i el Projecte 1.000 Genomes de Navarra, coordinat per Angel Alonso, és un projecte pilot per
diagnosticar malalties rares i tractar el cancer al servei de salut, basat en I'is de seqiienciacié gendmica

com a test diagnostic d'avantguarda.

“El Projecte 1.000 Genomes de Navarra té un enfocament basat en el genoma, per discernir com posar a
disposici¢ de qualsevol persona aquest tipus de proves genétiques al sistema de salut,’ explica Beltran. “Hem
personalitzat la plataforma per a ells, i hem recollit informacié fenotipica i gendmica de 1.000 persones amb
malalties rares o cancer, hem processat les dades de manera estandarditzada i 'hem posat a la seva dispo-

sici¢ a través de la plataforma, per a que els metges puguin decidir que és el millor per als seus pacients”

Tanmateix, els beneficis potencials de les eines que I'equip del CNAG-CRG ha construit van més enlla de

les malalties rares i inclouen d'altres estats de salut, com ara el cancer.
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Els investigadors del CNAG-CRG han format equip amb la Nuria Lopez-Bigas a I'|RB Barcelona i amb
en David Torrens al Barcelona Supercomputing Center per als desenvolupaments bioinformatics de

MedPerCan —un projecte pilot de medicina personalitzada en cancer a Catalunya.

Emprat en tres dels principals hospitals a Barcelona, el projecte utilitza una versié adaptada de la tec-
nologia subjacent d'RD-Connect per establir un flux de treball que permet diagnosticar i tractar pacients
de cancer de forma més personalitzada, catalogar els gens defectuosos subjacents que promouen la

malaltia i identificar possibles terapies Utils.

La sequienciacié dADN d'URD-Cat, MedperCani el Projecte 1.000 Genomes de Navarra es realitza al CNAG-

CRG, fet que destaca la importancia vital del centre i el seu suport a la medicina de precisié a Espanya.

Aquesta nova plataforma no només pot ajudar a diagnosticar malalties rares i tractar el cancer de forma
més efectiva, sind que també revisa les variacions genétiques que afecten a com les persones responen
o no a certs farmacs (aixo es coneix com a farmacogenomica). | també pot proporcionar informacio so-
bre el patrd més ampli dels canvis genetics presents al genoma d'un individu, el que podria ser rellevant

guan es planifica formar una familia.

“El que és una medicina per a una persona és veri per una altra, aixi que, que és el que marca la diferén-
cia?" pregunta Gut. “Es la genética? Psicologia? Dieta i estil de vida? Exercici? El son? Els sistemes que
poden establir correlacions de tota aquesta informacié i analitzar-la de manera conjunta, incloses les
dades dels propis pacients, podria fer-nos avangar realment. Aquest és el futur que ens espera —recollir
la maxima informacio possible sobre la vida i la salut d'un individu i esbrinar qué és el millor per a ell i

per qué.”

"El sistema tracta d'organitzar i interrogar les dades sobre els gens i els seus efectes sobre la salut, en-
lloc de focalitzar-se en una malaltia en particular,’ assenyala Beltran. “Ara estem adaptant la plataforma
RD-Connect per tal d'aportar coneixements sobre la millor forma de tractar algu basant-nos en la confor-

macié genética i molecular de la seva malaltia —aix6 és medicina personalitzada o de precisid."

Per exemple, mentre que hi ha molts pacients afectats per mateix tipus de cancer, cada cas és una
malaltia individual amb les seves propies peculiaritats biologiques. Actualment, els pacients reben trac-
taments segons les caracteristiques fisiques i molecular del seu tumor. Tanmateix, aquests sén encara
grups relativament grans, i algunes de les persones amb cancer responen bé al tractament, mentre que

daltres no.

Comprendre la complexa interaccié entre les caracteristiques genetiques i moleculars subjacents de
la malaltia possiblement apuntara a tractaments més probables de resultar efectius —allo per a qué la
tecnologia subjacent d'RD-Connect esta exactament dissenyada. Tot i 'exit del seu sistema a dia d'avui,
Beltran i Gut estaven convenguts que anaven endarrerits en aquest camp en el moment en que se'ls va

ocorrer construir RD-Connect.

“Pensavem que jugariem amb desavantatge en relacié amb daltres plataformes que ja s'estaven cons-
truint,” diu Gut. “Perd fins i tot ara, tot i que molta gent parla sobre fer alguna cosa semblant, encara no

existeix res comparable en aquest camp.”

“Estic molt orgullés del nostre equip,” afegeix Gut. “Ha estat un procés faradnic i ha implicat molta feina
per part dels nostres enginyers. També estic molt agrait als primers usuaris que ens ajudaren a millorar
i depurar errors del sistema. Cinc anys després de comengar aquest projecte, ha resultat ésser exacta-

ment el que haviem de fer i estic encantat amb el que hem aconsequit.”
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RECERCA | SERVEIS CIENTIFICS

L'ampli ventall de tematiques, enfocaments i tecnologies al CRG
permet abordar un ampli espectre d'aspectes fonamentals en ciencies
de la vida I la biomedicina. La recerca al CRG s'organitza en quatre
arees principals: regulacié genica; cellules mare | cancer; biologia
cel-lular i del desenvolupament; bioinformatica i gendmica; i biologia
de sistemes. Des de I'T de juliol de 2015, el Centre Nacional dAnalisi
Gendmica (CNAG-CRG) és part d'aquesta estructura de recerca.

BIOINFORMATICA | GENOMICA

Les fites cientifiques del programa al 2018 inclouen: a) el desenvolupament de Pergola, una eina per a
visualitzar i analitzar dades longitudinals que utilitza la infraestructura logica construida per a mostrar ano-
tacions al llarg de sequiencies genomiques; b) la investigacio de limpacte de la mort de lorganisme en els
patrons de transcripcié en teixits, i el desenvolupament corresponent d'una eina forense dissenyada per a
predir el temps des del moment de la mort segons els valors de I'expressié genica en alguns teixits selec-
cionats; ¢) la revelacio de proves sobre l'existencia d'un cicle sexual actiu en Candida glabrata, un patogen
fungic oportunista; i d) el descobriment d'una série de proteines que regulen I'expressié de l'alfa-sinucleina,
que esta relacionada amb la malaltia de Parkinson, a través d'interaccions amb la seva 3 'UTR.

El nostre programa també lidera el projecte de ciéncia ciutadana “Treu la llengua” (https://www.
sacalalengua.org/). L'objectiu del projecte és estudiar el microbioma de la boca i la seva possible relacio
amb les nostres caracteristiques ambientals i estil de vida.

Diversos grups del programa participen en diversos projectes genomics massius, com ENCODE, GTEX,
PanCancer, 15K, F1K, WebOfLife, IASIS, el Human Cell Atlas i d'altres.

El programa ha continuat implementant i donant suport al European Genome-phenome Archive (EGA),
en collaboracié amb el European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI). L'EGA és un Core Data Resource
d'ELIXIR i una Recommended Deposition Database d'ELIXIR. EGA també és un dels projectes impulsors
de la Global Alliance for Genomics and Health (GA4GH), i un dels organismes pilot de demostracié de
I'European Open Science Cloud (EOSC).

Roderic Guigé

Coordinador
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BIOLOGIA CEL-.LULAR | DEL DESENVOLUPAMENT

La missio dels cientifics del programa de Biologia Cel-lular i del Desenvolupament és revelar els mecanis-
mes de compartimentacio cel-lular, divisié i organitzacié tissular. El departament esta format per Vivek
Malhotra (mecanisme de secrecio de proteines), Isabelle Vernos (dinamica de microttbuls i fusos mito-
tics), Jerome Solon (organitzacio tissular), Sebastian Maurer (localitzacié dARN citoplasmatic), Verena
Ruprecht (dinamica de cellules i teixits) i Elvan Boke (biologia d'oocits i laténcia cel-lular). Manuel Mendo-
za, el nostre col-lega, va ser contractat com a cap de grup de I''GBMC, a Estrasburg el 2017. Thomas Sur-
rey, cap de grup senior, procedent del Francis Crick Institute, de Londres, és una figura capdavantera en
el mecanisme dels microtubuls i la dinamica del fus mitotic, que s'incorporara al CRG a I'octubre de 2019.

. Els membres del programa han publicat un gran nombre d‘articles cientifics rellevants, perd n'hi ha un
Vivek Malhotra . progr Pt 19 . P .
Coordinador en particular que mereix una mencié especial. Aquest treball del laboratori de Jerome Solon, Sumi et al.

Dev Cell (2018), descriu com el citoesquelet i I'eliminacio de proteines especifiques de les unions cel-lulars
controlen l'organitzacio tissular. Aquests resultats podrien ajudar a comprendre com els animals contro-

len la mida, la forma i la fisiologia d'un teixit.

En Vivek Malhotra va ser elegit membre de la Societat Americana de Biologia Cel-lular. L'Elvan Boke gau-
deix d'un ajut del Consell Europeu de Recerca (ERC). La Isabelle Vernos és membre del Consell Cientific

de I'ERC, on presideix el Comité d'lgualtat de Génere.

REGULACIO GENICA, CEL-'LULES MARE | CANCER

El 2018 varem donar la benvinguda a Eva Novoa i el seu grup, procedents de I'Institut Garvan d'Investi-
gacié Medica de Sydney, Australia. El grup de Novoa estudia els mecanismes i funcions de /epitranscrip-
toma, un ampli conjunt de diverses modificacions quimiques que poden estar presents en les molécules
d’ARN, i regular-ne la seva funcié.

Els aspectes destacats de la recerca d'aquest any inclouen treballs collaboratius, on hi ha involucrats
fins a cinc dels grups del programa, que mostren els rols de 'activador de la desmetilacié i de l'arqui-
tectura de la cromatina en la regulacio de les decisions sobre el desti cellular durant la reprogramacio
cel-lular. Els efectes de la conformacié del genoma sobre el trafic de factors de transcripcié i la bivalencia
) promotora en favor d'una arquitectura gendmica oberta de les cel-lules mare també van ser descobri-
Juqn VGICO rce ments apassionants. Els avengos en la regulacié basada en I'ARN inclouen una funcié de la Dicer-2 en
Coordinador I'activacié de 'ARNm mitjangant la poliadenilacié citoplasmatica i una sol-licitud de patent per a I'is
potencial d'oligonucleotids antisentit modificadors de I'empalmament en terapies de cancer. Una altra
troballa important va ser el paper de la quinasa DYRK1A en el control de les respostes angiogéniques de
les cel'lules endotelials. L'evidéncia de la mobilitzacié de cél-lules de medul-la 6ssia enddgenes a la retina
del ratoli per induir la fusié cel-lular mediada mitjangant la reprogramacié de cellules de les glandules
Midiller pot aplanar el cami a noves terapies contra la degeneracio de la retina.

BIOLOGIA DE SISTEMES

El programa de Biologia de Sistemes del CRG és un centre lider a Europa en biologia quantitativa. L'ob-
jectiu del programa ha estat sempre contractar caps de grup que utilitzin un enfocament quantitatiu
dels problemes biologics fonamentals, enlloc de centrar-se en temes concrets. Per tant, el programa ha
cobert una amplia gamma de preguntes: des de genética i xarxes dinamiques de regulacié genica fins
a sistemes de neurociencia. Tanmateix, subjacent a aquesta diversitat, és un objectiu comu combinar
la recopilacié sistematica i quantitativa de dades amb models computacionals per arribar a una com-
prensié més profunda dels processos bioldgics complexos. De fet, una caracteristica clau del progra-
ma és la integracié dels enfocaments computacional i experimental en els mateixos laboratoris, amb,

excepcionalment, tots els caps de grup contractats, que eren a la vegada investigadors que barrejaven
Ben Lehner P ps g grup a 9 9 a )

) enfocaments computacionals i de laboratori quan eren investigadors postdoctorals.
Coordinador

El 2018, el programa va ser avaluat pel Comite Cientific Assessor del CRG i un comité internacional. El
comiteé va concloure que:

'El programa de Biologia de Sistemes ha estat un gran éxit a tots els nivells. Hi ha hagut una gran quan-
titat de publicacions d'alta qualitat i un gran éxit a I'hora d'atraure ingressos a través d'ajuts externs pro-
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cedents de fonts de finangament “blue chip”. El comiteé va aplaudir la manera en queé tots els programes
de recerca individuals havien combinat amb tanta precisié els enfocaments experimentals i computaci-
onals, clau per a l'exit dels projectes de biologia quantitativa. En termes més generals, es va realitzar una
difusié publica exemplar i un compromis i desenvolupament d'activitats comercials i de translacié dins
del programa. A més, el programa de Biologia de Sistemes ha servit d'enfocament per a una comunitat
més amplia que agrupa diversos grups externs al CRG dins de l'edifici; quelcom que queda reflectit en
una solida cartera de publicacions conjuntes.

Celebrem i felicitem tots els caps de grup i els membres del programa pels éxits que han donat lloc a
aquesta avaluacio extremadament positiva del programa.

Finalment, l'any 2019, Arnau Sebé-Pedrés s'incorporara al programa com a nou cap de grup junior. LArnau
era fins fa poc investigador postdoctoral a I'Institut Weizmann d'Israel. El laboratori de Sebé-Pedrdés utilitzara
metodes de gendmica unicel-lulars per estudiar els origens i 'evolucio dels tipus cel-lulars. Benvingut, Arnau!

SERVEIS CIENTIFICOTECNICS

El programa dels serveis cientificotécnics actualment esta format per set unitats: Genomica, Proteomica,
Microscopia Optica Avangada, Cribratge Biomolecular i Tecnologia de Proteines, Citometria de Flux, Bioin-
formatica, i Enginyeria de Teixits. El programa també compren el Servei d'Histologia i la Unitat dEmmagat-
zematge i Computacio que només son accessibles als usuaris del PRBB, o usuaris interns, respectivament.

Totes aguestes unitats treballen per a implementar noves tecnologies i aplicacions com a resposta tant
a les necessitats dels nostres usuaris com a les futures orientacions en els seus respectius camps. Les
noves tecnologies més destacables creades el 2018 inclouen:

+ Aplicacié d'espectrometria de masses per a la caracteritzacio d'interaccions proteina-proteina i deter-
Monica Morales
Directora

minacié estructural de proteines mitjangant crosslinkers quimics seguits de LC-MS (Cromatografia
liquida-Espectrometria de masses)

+ Identificacio i aillament de vesicules extracel-lulars per citometria de flux per a I'estudi de la carrega de
les vesicules

+ CRISPR/Cas9 Edicié genica directament en embrions

+ Transposo PiggyBac en cel-lules mare embrionaries de ratoli

+ CRISPR/Cas9 Edici¢ génica en cel-lules de mare embrionaries humanes

+ Derivaci¢ i cultiu d'organoides intestinals

+ Generacié i produccio de I'enzim intern Cas9 marcat amb fluorescencia

+ Desenvolupament de canals NextFlow per a grans fluxos de treball, comparticio i contribucio a la comunitat

Per tal destablir una solucio integrada per a la gestié de sol-licituds a tots els serveis cientificotécnics, estem
treballant de prop amb els desenvolupadors del programari Agendo per tal de personalitzar-lo i oferir una solucié
integrada per a tots els nostres usuaris. Agendo gestionara totes les reserves i sollicituds rebudes a totes les
unitats, es convertira en el canal de comunicacio i oferira el seguiment de mostres i projectes als nostres usuaris.

La unitat de Protedmica va ser reconeguda el 2078 com un nou node de la Infraestructura Cientifica i
Tecnologica Singular (ICTS) anomenada Infraestructura per a tecnologies omiques (I0T), formada tam-
bé pel Centre Nacional d'Analisi Genomica (CNAG-CRG) i el Centre per a Ciéncies de 'OMS (COS) a Reus.

Els serveis cientificotécnics del CRG no només estan ben establerts a nivell local, amb usuaris proce-
dents de diferents institucions tant a Espanya com a 'estranger, sind que també estan reconegudes com
a socis en iniciatives europees. La unitat de Protedmica és part del consorci INFRAIA (H2020) EPIC-XS
recentment concedit. La unitat de Microscopia optica avangada forma part de la iniciativa EuroBioima-
ging (EuBI) de 'ESFRI i el seu cap, Timo Zimmerman, és coordinador nacional de tecniques d'imatge
biologica. Les unitats de Genomica i Protedmica sén membres de MERIL, el portal de la Infraestructura
de Recerca Europea, que inclou els serveis amb rellevancia més enlla del territori nacional (el CRG és
I'inic Servei de Protedmica a Espanya en aquest portal).

Els serveis cientificotécnics sén membres de la Core Facilities Excellence Alliance “Core for Life” (www.
coreforlife.eu), que inclou també 'EMBL (Heidelberg, Alemanya), la VIB (Gent/Lovaina, Bélgica), 'IMPI-CBG
(Dresden, Alemanya), la VBCF (Viena, Austria), IFGCZ (Zuric, Suissa), i I'nstitut Pasteur i IInstitut Curie (Pa-
ris, Franga). Core For Life pretén compartir i consolidar els procediments, unir esforgos en la capacitacié
del personal i la validacio de la tecnologia, i compartir l'accés a les instal-lacions entre diversos instituts.
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CNAG-CRG

El 2018, vam reagrupar les nostres prioritats estratégiques en cinc temes: cancer, malalties rares, medi-
cina personalitzada, analisis d'unicel-lulars i el genoma en accié (epigenetica). Les claus d'aquests temes
son la seqienciacié d'alt rendiment d'acids nucleics i I'analisi de dades. La cartera de seqlienciadors
s'’ha diversificat i ampliat amb un lllumina NovaSeq6000, un controlador gendmic de crom 10x, un Ox-
ford Nanopore Gridlon i una instrumentacié auxiliar que permet la racionalitzacié de materials biologics
per a la seqlienciacio. Els instruments es despleguen segons les necessitats de l'usuari de la Unitat de
Seqiienciacio del CNAG-CRG i la Unitat de Gendmica del CRG. Aixo assegura la capacitat suficient en
tots dos llocs per a totes les aplicacions. Vam ser renovats com a ICTS (Infraestructures Cientifiques i
Tecniques Singulars) i, a partir del gener del 2019, s'hi incloura la Unitat de Genomica del CRG i la Unitat
de Proteomica CRG/UPF. A més de la re-certificaci¢ i la re-acreditacié de les 1ISO9001 i ISO17025, el
CNAG-CRG s'ha convertit en un Centre Expert BBMRI. L'associacié amb biobancs europeus facilita la

lvo Gut
Director

recerca académica i industrial.

El projecte RD-Connect, finangat per la UE, que ens va permetre establir la Plataforma d'Analisi Geno-
ma-Fenoma de I'RD-Connect (RD-Connect GPAP), va finalitzar el 2018. Degut al trasllat de I'antic coor-
dinador cientific del RD-Connect, Hanns Lochmiiller, vam assumir el lideratge cientific daquest projecte
per a l'any final i vam acabar amb éxit el projecte. La plataforma d'analisi RD-Connect Genoma-Fenoma
és ara un recurs reconegut IRDIRC i una eina clau per al projecte Solve-RD finangat per la UE, i forma una
part important del proper projecte conjunt europeu sobre malalties rares (EJP-RD) que comenga a prin-
cipis del 2019. El GPAP d'RD-Connect té actualment més de 4.000 entrades de pacients i és utilitzat per
més de 600 clinics i investigadors. Per tal de mantenir l'impuls generat per RD-Connect, vam establir la
comunitat RD-Connect, que té com a objectiu mantenir la connexié entre els investigadors de malalties
rares i els pacients. El GPAP d'RD-Connect també es troba al centre dels dos projectes finangats pel De-
partament de Salut de Catalunya (PERIS) URDCat i MedPerCan, que amplien la seva utilitat per realitzar
els registres sanitaris electronics i integrar dades gendmiques de pacients amb cancer.

Els investigadors del CNAG-CRG també han tingut exit aquest any a I'hora d'atreure nou finangament,
com ara un projecte ERC Synergy (BCLL @ tlas) i diversos projectes europeus Horizon2020 (EUCanCan,
que es basa en el treball del projecte ICGC-CLL i EJP-RD). La nostra activitat de genomica d'unicel-lu-
lars ha donat lloc al finangament per part de la Iniciativa Chan-Zuckerberg per tal que ens associem al
projecte Human Cell Atlas. Estem prenent un lideratge internacional en I'analisi del genoma a través del
projecte d'infraestructura EASI-Genomics, que coordinarem nosaltres. A part de moltes activitats d'infra-
estructura que seran possibles a través d'aquest projecte, podrem establir la normalitzacio internacional
de meétodes en genomica. El nostre primer projecte Iniciativa de Medicaments Innovadors (IMI), que se
centra en laimmunoterapia per al cancer, comengara el 2019. Els projectes IMI sén projectes collabora-
tius entre académia i industria. Una nova xarxa de formacié europea Marie Sktodowska-Curie, anomena-
da ChromDesign, donara suport als estudiants de doctorat que treballen en projectes sobre l'estructura
nuclear. La Comissié Europea també déna suport la iniciativa LifeTime per a la preparacié d'un Projecte
‘Flagship’ de Tecnologies Futures i Emergents.

El desenvolupament d'eines computacionals per a diferents tipus d'analisi de dades genomiques és un
component important de la nostra activitat. Enguany hem estrenat diverses eines computacionals no-
ves, la GEM-BS, que es va adoptar com a canal estandard per a I'analisi de la metilacié d’ADN per part del
Consorci Internacional Epigenoma Huma, BigScale per a I'analisi d'unicel-lulars, i les TADbit i TADKit, que
son eines per analitzar la conformacié nuclear.

La medicina personalitzada és un tema molt candent i la gendmica hi participa d'una manera important.
Una iniciativa dels estats membres de la UE per compartir més d'un milié de genomes humans junta-
ment amb el fenotip i la informacio clinica a tota Europa d'una manera conjunta i federada es va iniciar
el 2018. Diverses de les nostres iniciatives ens estan posicionant molt bé per tenir un paper important
en aquest projecte: el NAGEN1000, un projecte pilot finangat pel Servei Navarres de Salut-Osasunbidea,
i els dos projectes catalans PERIS, MedPerCan i URDCat, sobre la integracié de la informacié genomica
en el sistema clinic. Aquests projectes ens situen en un cami solid per a la implementacic¢ integral de la

medicina personalitzada i ens permetran exercir un paper essencial en la medicina del futur.
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ARXIU EUROPEU DE GENOMES | FENOMES (EGA)

'EGA és un servei per a l'arxiu permanent i l'intercanvi de tot tipus de dades genétiques i fenotipiques
identificables personalment procedents de projectes de recerca biomedica. Les dades de I'EGA es van
recollir a partir d'individus que van acceptar un consentiment informat i que van autoritzar la publicacié
de les seves dades només per a un Us especific en recerca o per als investigadors sempre amb bones
finalitats. Estrictes protocols regulen la gestié, emmagatzematge i distribucié de la informacié per part
del projecte EGA.

Des del seu llangament, investigadors de tot el mén han dipositat i han accedit a dades de més de 1.700

estudis a 'EGA de diversos tipus. Aquests estudis varien segons els experiments de genotipatge basats

en matrius a gran escala en milers de mostres en dissenys de casos control o estudis basats en la po- Jordi Rambla
blacio, a estudis basats en sequiéncies dissenyats per comprendre canvis en el genoma, transcriptoma Cap en funcions

0 epigenoma, tant en teixits normals com en diverses malalties com el cancer. Com a resultat, 'EGA ha

crescut des d'aproximadament 50 TB fins a 5.800 TB durant els ultims sis anys.

NOVES INCORPORACIONS

Dues destacades cientifiques junior i un reconegut cientific sénior establiren els seus nous grups de
recerca al CRG el 2018.

EVA MARIA NOVOA

Eva és una cientifica espanyola que va fer el seu doctorat a I'Institut de Recerca Biomedica (IRB Barcelo-
na), abans d'acceptar una plaga d'investigadora postdoctoral al Massachusetts Institute of Technology
(MIT) i el Broad Institute del MIT i Harvard, a Boston, EUA, primer amb una beca EMBO i més tard amb
una beca HSFP. Després d'aquest periode, es trasllada al Garvan Institute of Medical Research a Sidney,
Australia, on s'incorpora com a investigadora postdoctoral senior, abans de convertir-se en cap de grup

al mateix institut.

Un dels principals reptes en biologia actualment és comprendre com es regula I'expressié genica amb

precisio quirdrgica en una dimensié temporal, espacial i dependent d'un teixit. Historicament, els estudis

Eva Maria Novoa
Cap de Grup Junior

de I'expressié genica en genomes complets han mesurat, normalment, I'abundancia de mRNA enlloc de
la sintesi de proteines, en gran mesura perqué aquestes dades eren molt més facils d'obtenir. Tanmateix,
la correlacio entre els nivells de mRNA i 'abundancia de proteines és molt baixa, el que suggereix que la
regulacio transcripcional per si mateixa no és suficient per revelar la complexa orquestracié de l'expressiod
genica. En les darreres décades, la comunitat cientifica ha comengat a reconeixer el paper fonamental que
els mecanismes de regulacio transcripcional juguen en I'expressié genica. Tot i aixo, els cientifics encara
estan lluny de comprendre com l'expressié genica esta perfectament calibrada i regulada en els teixits i la

malaltia, el que suggereix que falten variables a l'equacid.

Al laboratori de I'Eva empren una combinacié de tecniques experimentals i computacionals per revelar els
secrets de tres capes de la regulacio transcripcional: I'epitranscriptoma, l'estructura dels ARN i I'especia-
litzacio del ribosoma.
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DONATE WEGHORN

Després del seu doctorat en Fisica Teorica a la Universitat de Colonia, a Alemanya, la Donate va acceptar
una plaga d'investigadora postdoctoral al Departament de Medicina y al Departament d'Informatica Bio-
medica, a la Harvard Medical School, a Boston, als EUA.

La mutacid, la selecci¢ i les condicions estocastiques es combinen per deixar la seva petjada en les da-
des genetiques. Amb les eines i les analisis adequades, la informacié resultant pot donar avantatge per
descriure processos de mutacions, obtenir estimacions de la seleccid i revelar dinamiques evolutives més

complexes.

El laboratori de la Donate esta interessat en diversos temes de 'ambit de la genetica. Un dels temes cen-

Donate Weghorn

o trals del laboratori és el cancer com a sistema evolutiu i la seleccié com a indicador. Aixo implica investigar
Cap de Grup Junior

diferents modes de seleccid activa durant la tumorigénesi, inclosa la seleccié negativa, i en ambdues, les
parts codificants i no codificants del genoma. Lequip analitza seqiiéncies i conjunts de dades i desenvolu-
pa enfocaments matematics i computacionals per a calcular la seleccié. Un aspecte important d'aquests
esforgos és explicar 'heterogeneitat dels indexs de mutacié. Els calculs de la forga de la seleccié en can-
cer permeten una prioritzacié de gens i de regions no codificants per la seva rellevancia en la malaltia,
amb l'objectiu final d'impulsar els avengos terapeutics. L'equip amplia algunes de les analisis a nivells de la
genetica de poblacions humanes, que és una altre area activa de recerca al seu laboratori. El principal ob-
jectiu del seu treball és la descripcid quantitativa dels processos evolutius a través del desenvolupament

de nous models probabilistics i metodes computacionals.

JORGE FERRER*

La impressionant carrera d'en Jorge el porta a ocupar diferents posicions en diversos hospitals i instituts
de recerca, tant a Espanya con als EUA, com ara la Harvard Medical School i 'Hospital General de Mas-
sachusetts, a Boston, i 'Hospital Clinic i I''DIBAPS, a Barcelona. Arriba al CRG després d'un periode de sis
anys al Regne Unit, on ocupa una posici¢ de Catedratic i Cap de Seccid, a I'lmperial College London. Més
tard, fou nomenat Director de Genetica i Genomica, a I'NIHR Imperial BRC.

La diabetis mellitus afecta més de 400 milions de persones. Les estrategies actuals per prevenir i tractar

la diabetis estan limitades per I'escas coneixement dels defectes moleculars que la causen.

El laboratori d'en Jorge se centra en comprendre els canvis en la regulacié del genoma que causen

Jorge Ferrer
Cap de Grup Sénior

la diabetis monogénica i poligenica. Hi estudien les xarxes géniques que son essencials per a que les
cel-lules beta productores d'insulina mantinguin 'homeostasi de glucosa, i hi desenvolupen estratégies
per manipular aquestes xarxes en pacients humans. També esta interessats en com els mecanismes
de regulacié genica poden aprofitar-se per a terapies regeneratives en la diabetis autoimmunitaria. Per
assolir aquests objectius, combinen la regulacié genomica, la genética humana, i l'enginyeria gendmica

en sistemes model.

*El laboratori de Ferrer sesta traslladant de I'lmperial College London i estara totalment instal'lat al CRG a finals de 2020.
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PREMIS

Premi Nacional de
Recerca 2018

Roderic Guigo

Premi Trébol a la

Solidaridad 2018

DOWN ESPANA
Mara Dierssen

Young Invest. Award

SOCIETAT CATALANA DE BIOLOGIA
Veronica Llorens
Ben Lehner

XIl Premi Fundacién
Francisco Cobos
LLuis Serrano

FEBS National Lecturer
Award

Luis Serrano

Premi Optimistas
Comprometidos 2018

Mara Dierssen

Impulso 2018
UNIVERSIDAD DE ALICANTE

Microomics
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INVESTIGADORS ERC AL 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

Valcarcel Miguel Beato

Juan
Valcarcel

Guillaume
Filion

LLuis Serrano

Marc A.
Marti-Renom
(CNAG-CRG)
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DADES |
XIFRES™

(*) Nota: Les dades globals inclouen les dades del CNAG-CRG.
El CNAG-CRG forma part del CRG des de I'T de juliol de 2015.
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PROCESSOS DE SELECCIO SELECCIONATS/DES EN CONVIDADES

PROCESSO0S DE SELECCIO

$ W $ W ¢
1062 792 31 929 32%

57% 43% 52% 48%

DONES HOMES DONES HOMES

ESDEVENIMENTS

- I
8 151

Simposis / Congressos Internacionals Seminaris d’Alt Nivell
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TESIS

17

Tesis Doctorals llegides

&

COURSES@CRG

FORMACIO AVANCADA

pA

CURSOS CIENTIFICS

35 277

Cursos interns

\

COMPETENCIES TRANSFERIBLES

| DESENVOLUPAMENT

Participants

6 168

Cursos externs Participants

A

CURSOS D'INNOVACIO

PROFESSIONAL

4 82 5 77 1 3

Cursos Participants*

internacionals  * de 26 paisos distints Cursos interns Participants Extern *Participants

*del CRG

DESENVOLUPAMENT DE TECNOLOGIA | NEGOCI

¢ %
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Noves Tecnologies identificades
en procés d'avaluacio

S
38

Acords Signats amb Empreses i
Inversors

2

Priority

v
6

Projectes Gestionats en Procés
de Valoritzacio

] 2

PCT National Phases

1

Spin-offs




COMUNICACIO, DIVULGACIO
| EDUCACIO CIENTIFIQUES

Relacions amb els Mitjans

281 1.692 191

==
Escrits Online Blogs
Aparicions en Mitjans Radio TV

Xarxes Socials (a 31 de desembre de 2018)

Y f ir C

SEGUIDORS TWITTER FACEBOOK SEGUIDORS LINKEDIN YOUTUBE
@CRGenomica M'agrada CRG Visualitzacions Canal

YouTube

2115 5.779 1.591

@cnag_eu Seguidors CNAG-CRG

Divulgacié i Educacié Cientifiques

- se 71.621 10

coles i estudiants Entitats Socials

218 10.765 65 3069

Activitats Organitzades

(en 35 categories Public Beneficiari Total
d'activitats diferents)

Public General
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INFORME
FINANCER




ORIGEN | DESTINACIO DELS
RECURSOS OPERATIUS GESTIONATS

ORIGEN RECURSOS OPERATIUS EN M€

Ingressos Financers:
. 0.2% - 0,07

Serveis:

12% - 4,6

ORIGEN RECURSOS
OPERATIUS

. Finangament Extern
Finangament Basal: 3 8 6 43% - 16,7
45% - 17,2
7
DESTINACIO RECURSOS OPERATIUS EN M€
Altres:
Administracio: 3%- 13

8%-2,9

Lloguer i Manteniment
Infraestructura:

14% - 5.4 DESTINACIO

RECURSOS OPERATIUS

38,6

Recerca i Serveis
Cientificotécnics
75% - 29
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AGRAIMENTS




El suport dels nostres patrons, i finangadors publics i privats és clau per a aconseguir la missio
del CRG de cara a descobrir i fer avancgar el coneixement en benefici de la societat, la salut publica i la
prosperitat economica.

MEMBRES DEL PATRONAT

FINANCADORS PUBLICS

* * % * X x

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

W

welicome

Els fons FEDER i FSE han estat instrumentals en els Ultims anys a través de diferents esquemes de finangament i en una varietat d'activitats en suport de la
nostra recerca i per mantenir les nostres infraestructures en 'avantguarda de la técnica. Per a més detalls sobre els projectes cofinancats amb aquests fons,
visiteu la seccié ERDF AND ESF FUNDS AT THE CRG (www.crg.eu/en/content/erdf-and-esf-funds-crg) al web del CRG.

FINANCADORS PRIVATS

OBRA SOCIAL “LA CAIXA"

La Fundacid Bancaria “la Caixa" déna suport a diverses iniciatives clau al CRG, com ara el Programa Internacio-
nal de Doctorat des del 20081 altres activitats cientifiques i de divulgacié des del 2014: I'associacié entre el CRG
i el European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI) per a gestionar conjuntament el European Genome-phenome
Archive (EGA), i la primera iniciativa de ciencia ciutadana del CRG Treu la Llengua’ (‘Saca la Lengua). A la pri-
mera meitat de 2016, la Fundaci¢ va decidir finangar generosament la segona edicié de ‘Treu la Llengua’, que
es desenvolupa des de loctubre de 2076 fins al final de 2018. Durant aquesta segona edicié, el projecte dugué
aterme el segon ‘tour’ a nivell nacional, abordant amb exit nous reptes, assolint nous publics objectiu i recollint

mostres de diferents tipus de poblacié i de pacients amb distints tipus de malalties. Al 2018, i gracies a diferents
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convocatories competitives, ens foren concedits un ajut ‘Caixa Impulse, 4 beques de doctorat INPhINIT i dos
projectes importants de la Primera Convocatoria de Projectes de Recerca en Salut. Les caps de grup Maria Pia
Cosma i Fatima Gebauer reberen fons per desenvolupar els seus projectes, que exploraran nous tractaments

per a la degeneracio de la retina i la metastasi de melanoma i la seva progressio, respectivament.

AXA RESEARCH FUND

La “Catedra AXA de Prediccio del Risc en malalties relacionades amb I'edat” va ser creada el 2014 per un perf-
ode de 15 anys amb una dotacié d'un milié deuros. El Dr. Ben Lehner va ser nomenat primer titular daquesta
catedra per continuar la seva tasca en el desenvolupament d'una medicina personalitzada que ofereixi a les
persones una millor proteccié davant dels riscos Unics que encaren en malalties com el cancer. Al 2017, el Dr.

Bernhard Payer va ser nomenat el segon titular daquesta catedra per un periode de 3 anys.

FUNDACION RAMON ARECES

La Fundacion Ramon Areces concedi finangament durant 4 anys a dos estudiants de doctorat de gran FUN I?AC ION
talent per dur a terme la seva recerca al CRG. Els estudiants seleccionats en una convocatoria competitiva, RAMON ARECES
foren Xavi Hernandez (laboratori de Luis Serrano) i Maria de las Mercedes Barrero (laboratori de Bernhard

Payer), que desenvoluparan les seves tesis des de setembre de 2018 a setembre de 2022.

FUNDACIO CATALUNYA-LA PEDRERA

LLa Fundacio Catalunya-la Pedrera déna suport a les activitats de formacié professional per als estudiants
joves iamb talent per fomentar el seu interés per la ciencia i emprendre una carrera cientifica. Les activitats
principals inclouen estades destiu cientifiques a Mén Natura Pirineus i al CRG, on els estudiants prenen
part en les sessions i esdeveniments a l'entorn de temes cientifics amb l'objectiu de, finalment, proposar
i desenvolupar la seva propia idea de projecte. Des del 2016, el CRG també és un dels instituts que acull
estudiants de la Barcelona International Youth Science Challenge (BYISC), un programa internacional d'ex-
celléncia de dos setmanes a l'estiu que busca estimular el talent cientific entre els joves de tot el mén i

fomentar el seu entusiasme per desenvolupar una recerca cientifica i una carrera en I'ambit de la ciencia.

FUNDACIO MARATO TV3

La Fundacié Maratd TV3 finanga diversos projectes d'investigacio dirigits per investigadors del CRG relaci-
onats amb les diferents edicions de la maraté televisiva: tres projectes de ledicié de 2012 sobre “Cancer”
(Thomas Graf, Pia Cosma i Susana de la Luna), dos projectes de l'edicié de 2013 de “Malalties neurodege-
neratives” (Fatima Gebauer i Luciano Di Croce), un projecte de l'edicié de 2014 sobre “Les malalties del cor”
(Gian G. Tartaglia), dos projectes de l'edicié de 2016 sobre “Lesions medul-lars i cerebrals adquirides” (Marc
Marti-Renom i Mara Dierssen), i un projecte de l'edicié de 2017 sobre ‘Modelatge de l'estructura cromosomica

tridimensional en les céllules beta per identificar mecanismes genétics de la diabetis tipus 2’ (Jorge Ferrer).

FONDATION JEROME LEJEUNE

La relacio entre el CRG i la Fundacié Jerome Lejeune va comengar fa molt de temps. Han donat suport a
diverses de les iniciatives de recerca de Mara Dierssen vinculades amb la identificacié de les bases molecu-
lars i genetiques en diverses patologies acompanyades de retard mental: la sindrome de Rett, la sindrome
X fragil, la sindrome de William-Beuren i la sindrome de Down. Dierssen també va rebre el primer Premi In-
ternacional Sisley-Jerome Lejeune el 2010. Al 2016, atorgaren una beca al projecte d'Eduard Sabidé en l'elu-
cidaci¢ del mecanisme d'accié de I'epigalocatequina-3-gal-lat com a agent terapéutic en el fenotip cognitiu
en models de ratolins amb sindrome de Down (2015-2017). Més recentment, al 2017, a la Mara Dierssen

li fou concedit un nou projecte, titulat ‘Generador del Canvi EpiGenétic en Sindrome de Down' (2017-2019).
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AECC

En els darrers anys, I'Associacio Espanyola Contra el Cancer (AECC) ha donat suport a una série de projec-
tes i iniciatives de recerca per cientifics del CRG. El 2015, Pedro Vizan (al laboratori de Luciano Di Croce)
va rebre la Beca de Recerca Oncologica de I'AECC per a un projecte que pretén identificar i “atacar” les
céllules mare implicades en el cancer, que finalitzara el 2019. Al 2018, Catia Moutinho (al laboratori de
Holger Heyn), rebé una beca postdoctoral pel seu projecte sobre analisi de cel-lules individuals de cancer

de pulmé, per comprendre la seva resisténcia a la terapia. La beca es perllongara fins al setembre de 2020.

THE VELUX FOUNDATIONS

Les fundacions Velux estan finangant el projecte de recerca titulat “Regenerating Photoreceptors in Reti-
nitis Pigmentosa’, de la nostra Pl Pia Cosma. La retinitis pigmentosa (RP) és una malaltia greu que afecta
una de cada 3.500 persones, les quals pateixen una perdua progressiva de la visid i per a la qual no hi
ha cap cura actualment. L'objectiu del projecte es posar a prova la reprogramacié mediada per fusié
cellular com a terapia en ratolins rd10, un model de ratoli amb RP, amb l'objectiu final de regenerar els
fotoreceptors i assolir el rescat funcional de la visié (octubre 2015-febrer 2019).

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

El nostre Investigador Principal Luciano Di Croce va rebre un ajut de FUNDELA el novembre de 2017 per
abordar la identificacié de noves dianes terapeutiques per al tractament de I'ELA, emprant el cribratge de

factors epigenétics. L'ajut finalitza el desembre de 2018.

GLENN FOUNDATION FOR MEDICAL RESEARCH

La Glenn Foundation finanga actualment el projecte ‘Temporal scaling in C. elegans aging’, del nostre
Investigador Principal Nicholas Stroustrup fins a l'octubre de 2018.

THE BARCELONA INSTITUTE OF SCIENCE AND TECHNOLOGY (BIST)

Barcelona Institute of El BIST contribueix a diverses iniciatives actives al CRG. En primer lloc, co-financia 2 beques Fl de
cience and Technology
I'AGAUR als laboratoris dels Investigadors/es Principals Pia Cosma i Roderic Guigd durant quatre anys.
D'altra banda, dos projectes de les Convocatories Ignite del BIST van ésser concedits a investigadors
del CRG. El primer va ser per a la Victoire Neguembor (laboratori Pia Cosma) i es titula “GenStorm an
integrated approach to visualize and model the spatial conformation of genes at the nanoscale level'. El
segon fou concedit a Jofre Font (laboratori Miguel Beato), al projecte 'Role of phase separation in gene

regulation and chromatin architecture’.

CLINICA EUGIN

Al marg de 2018, el CRG i Eugin firmaren un acord de col-laboracié sobre la recerca molecular aplicada a
la reproduccio assistida. El projecte comporta la creacié de quatre grups de treball que centraran la seva
recerca en augmentar el coneixement sobre |'envelliment dels ovuls, la seva sensibilitat al pas del temps,
i a estudiar si la microbiota vaginal té un impacte en la reproduccio assistida. Els grups del CRG impli-
cats son els de la Isabelle Vernos, Toni Gabaldon, Bernhard Payer i Elvan Boke. Aquest acord consolida
una relacio ja existent entre les dues organitzacions, a través del grup de recerca de la Isabelle Vernos,
amb qui Eugin havia treballat durant quatre anys per a promoure la recerca interdisciplinaria orientada a

pacients i a la societat.
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THE NOVO NORDISK FOUNDATION CENTER FOR BASIC METABOLIC
RESEARCH

A través d'una alianga de recerca internacional amb Jorge Ferrer, es desenvolupa el projecte “Identifi-
cacié i caracteritzacio funcional de nous gens i regions de regulacié gendmica associats amb la Dia-
betis que s'Inicia en I'Edat Adulta dels Joves” (MODY, en les seves sigles en angles). L'objectiu principal
del projecte és identificar i caracteritzar a nivell molecular mecanismes que causen l'inici primerenc
de la hiperglucémia humana hereditaria autosomica dominant, inclosos nous subconjunts de MODY.
El projecte comenga a I''DIBAPS al junt de 2015, es transferi al CRG a l'octubre de 2018, i finalitzara al
desembre de 2019.

CHAN ZUCKERBERG INITIATIVE (SILICON VALEY COMMUNITY
FOUNDATION)

La Chan Zuckerberg Initiative (CZI), un fons de la Silicon Valley Community Foundation, concedi un ajut a
Holger Heyn, del CNAG-CRG, i a 84 projectes més, per finangar el Human Cell Atlas (HCA), un esforg global
per mapar cada tipus de céllula sana del cos huma, com a recurs per estudiar la salut i la malaltia. El pro-
jecte concedit a Heyn es titula “Benchmarking single-cell RNA sequencing methods’, i es desenvolupara
des de l'abril de 2018 al marg de 2019.

PATROCINADORS

Jeica

MICROSYSTEMS
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