Memoria Anual

RESUM EXECUTIU

EXCELENCIA
SEVERO
OCHOA




REALITZAT PER:

TEXT | GRAFICS:

DISSENY GRAFIC:
FOTOGRAFIA:
VIDEO:

DIPOSIT LEGAL:

© CRG 2018

Departament de Comunicacio i Relacions Publiques
Centre de Regulacié Genomica (CRG)

Dr. Aiguader, 88

08003 Barcelona, Espanya

WWWw.Crg.eu

Cientifics del CRG, Membres de I'equip d’Administracio del CRG,

Kat Arney, Departament de Comunicacié i Relacions Publiques

Ondeuev Comunicacio S.L.
Ivan Marti, cientifics del CRG
Adria Sunyol

B17124-2018


http://www.crg.eu

Continguts

PROLEG
DESTACATS INSTITUCIONALS

DESTACATS CIENTIFICS
Llar estimada

Nedar en un mar de virus
Ultra-congelacio

Passa-ho

Classificar

D'acord, ordinador
Desempaquetant el genoma
Recerca i Serveis Cientifics
Investigadors ERC al CRG

DADES I XIFRES
INFORME FINANCER

AGRAIMENTS

16
17
19
21
23
25
27
29
32
37

38

44

46



Proleg

quest any, el 10 d'abril, va tenir lloc finalment la signatura oficial de I'acord per a I'establiment

d'una subseu de 'EMBL a Barcelona. Després de més de 20 anys, 'EMBL ha obert una nova

subseu al PRBB, adjacent al CRG. Aixo millorara la visibilitat internacional del PRBB i creara,
conjuntament amb la Unitat de Microscopia Optica Avancada del CRG, una instal-lacié lider en imatge
a Europa.

Un dels fets més importants que van succeir el 2017 és la creacid d'una xarxa entre tots els instituts
i unitats universitaries espanyoles distingides amb els guardons d'excellencia Severo Ochoa i Maria
de Maeztu. Aquesta alianga (SOMMa, http://somma.es/) s'ha creat per tal de promoure I'excelléncia
espanyola en recerca i per millorar-ne l'impacte a escala nacional i internacional. De fet, el CRG és
l'institut que presideix aquesta alianga.

Pel que fa a la ciencia, durant I'any es va dur a terme I'avaluacio del programa de Bioinformatica i Geno-
mica. La valoracio va ser excel-lent i va propiciar la continuitat i el reforg de la bioinformatica al CRG.

El 2017, tres dels nostres joves investigadors principals van passar a ocupar carrecs senior en altres
institucions. Matthieu Louis és ara al Departament de Biologia Molecular, Cellular i del Desenvolupa-
ment de la Universitat de California, a Santa Barbara, als Estats Units; Fyodor Kondrashov és al De-
partament de Genomica Evolutiva de I'Institut de Ciencia i Tecnologia (IST Austria), a Klosterneuburg,
Austria, i Manuel Mendoza és cap d'equip a I'lnstitut de Genética, Biologia Molecular i Cel-lular IGBMC)
a Estrasburg, Franga. Finalment, James Sharpe es deixar el CRG per convertir-se en el director de la
nova seu de 'EMBL a Barcelona. Estem enormement satisfets que tots ocupin carrecs excel-lents, un
fet que demostra I'exit del CRG en la formacid¢ i la promocié de joves cientifics. A principis del 2017,
Elvan Boke i Nicholas Stroustrup, que anteriorment treballaven a la Harvard Medical School dels Estats
Units, es van unir al CRG.

També al llarg d'aquell any, i d'acord amb el nostre pla estrategic, vam fer canvis en la forma de con-
tractar nous investigadors principals. Per primera vegada, vam anunciar places no adscrites a cap
dels programes relatius als principals temes de recerca del nostre pla. Vam tenir més de 150 sol-li-
cituds i després de la selecci¢ i les entrevistes, vam contractar dos nous investigadors principals,
I'Eva Novoa, de I'Institut Garvan d'Investigacié Médica d'Australia i Arnau Sebe-Pedros, del Weizmann
Institute a Israel, que arribarien al CRG el 2018 i el 2019, respectivament.

%1 Resum Executiu 2017



Pel que fa al finangament, el CRG continua atraient fons competitius. Cal esmentar que vam ser
guardonats per segona vegada com a Centre d'Excel-léncia Severo Ochoa, distincié amb una validesa
de quatre anys que atorga el Ministeri d'Economia, IndUstria i Competitivitat. Aixi mateix, quatre grups
van entrar a formar part de dues plataformes tecnologiques nacionals claus de bioinformatica (Guigo,
Gabaldén, Gut) i protedmica (Sabidd), amb el suport de I'Institut de Salut Carlos Ill (ISCIII). A escala
europea, a banda de nombrosos projectes col-laboratius, és important destacar dos ajuts: un Starting
Grant de I'ERC (Boke) i una prova de concepte de I'ERC (Valcércel), aquesta darrera orientada a provar
el potencial terapéutic de nous reactius per a la terapia del cancer de pulma. En I'ambit internacional,
Roderic Guigd va obtenir dos nous ajuts de recerca, procedents dels Instituts Nacionals de Salut (NIH).

El CRG dona suport a la ciéncia oberta i, en aquest sentit, és important esmentar el projecte de la UE
liderat pel CRG: ORION. Es tracta d'una nova iniciativa per a promoure canvis institucionals en el finan-
cament de larecercaien les organitzacions per a fer-les més receptives a les necessitats de la societat

i abragar els principis de la ciencia oberta.

Val a subratllar que el CRG no seria un lloc tan atractiu sense el suport professional i excel-lent dels
seus diversos departaments d'administracié que, malgrat I'enorme carrega, han aconseguit crear un
fantastic ambient per treballar. Més concretament, una de les recomanacions claus per a I'administra-
ci¢ del grup d'experts extern que la van avaluar el 2016, el projecte de “gestio de processos empresa-
rials”, es va implementar durant I'any passat amb l'objectiu d'avaluar i millorar el rendiment i l'eficacia

de I'administracio i, per tant, permetre la millora continua dels departaments.

En un any ple de reptes, per primer cop hem fet front a la sortida de molts grups alhora, hem tractat
amb una crisi politica a escala nacional i autonomica i la condicié de deduibilitat del nostre IVA ha
entrat en controveérsia, amb un important impacte financer i una gran incertwesa. Gracies al suport de
tot el nostre personal, hem minimitzat I'impacte d'aquests reptes i hem assegurat el suport i I'exit de
tots els nostres investigadors principals. EI CRG continua sent un lloc ideal per fer-hi ciencia i tenim

oportunitats i projectes emocionants al davant de cara al 2018.

Luis Serrano
Director
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Administracio

L'equip administratiu (incloent-hi el CNAG-CRG) inclou membres de 10 paisos diferents i el 2017 ha pro-
porcionat suport essencial i especific a la comunitat de CRG juntament amb les prioritats definides en el

pla estrategic 2017-2021 i el pla d'accié anual de l'institut.

Una de les recomanacions clau del panel extern, el projecte de “gestid de processos de negoci™, es va
implementar durant I'any passat amb l'objectiu d'avaluar i millorar el rendiment | I'efectivitat de 'adminis-
tracid i, per tant, permetre una millora continua entre els departaments. Es van continuar o iniciar algunes
activitats per fomentar l'esperit i el desenvolupament de I'equip, i iniciatives de conciliacié entre la vida
laboral i personal del grup, incloent-hi la jornada d'administracié amb treball de grup sobre el tema de la
innovacio (dibuixos, presentacions breus, pluja d'idees conjunta i activitats cientifiques), el programa de

teletreball, avaluacions anuals de rendiment i activitats de “ciencia facil”.

'equip administratiu va contribuir a algunes iniciatives per a tot el CRG: la implementaci¢ del pla d'accid
d'igualtat de genere de LIBRA, 'Excellencia de RH en projectes de recerca, la primera reunié de la junta
dantics alumnes a Barcelona, la contractacié de nous investigadors principals (PI) i la marxa fluida de
diversos grups de recerca. Aquesta Ultima va coincidir amb un augment significatiu de PI juniors que
marxaven de l'institut, tal com es preveu en la politica de rotacio cientifica. En el context de l'establiment
de l'associacié local entre el CRG i 'EMBL i amb el suport financer del Ministeri d'Economia, Industria i
Competitivitat espanyol, I'equip administratiu va proporcionar assessorament i suport a la seu d'EMBL
de Barcelona creada fa poc en assumptes relatius a les TIC, prevencié de riscos laborals, gestié d'ins-
tal-lacions i compres. Entre les noves iniciatives de prevencio de riscos laborals dutes a terme el 2017,
trobem la digitalitzacié d'un registre centralitzat de bioseguretat per a I'tis d'agents biologics, aixi com
la designacié de coordinadors de seguretat als laboratoris com a contactes locals en cadascun dells, la

qual cosa assegura la utilitzacié adequada de normes de salut i seguretat en el laboratori.

Amb l'objectiu d'anar més enlla del CRG, els membres de I'administracié continuen compartint punts
de vista i es relacionen amb altres instituts nacionals i de l'estranger, especialment amb instituts
d'EU-LIFE. Es van celebrar localment taules rodones en les quals els instituts CERCA van permetre I'in-
tercanvi de coneixements i bones practiques. Més concretament, la gerent va ser-hi ponent convidada
en dues ocasions i va presentar 'avaluacié de I'administracié duta a terme el 2016 per un panel d’'experts

externs internacionals, per la qual cosa va servir com a model per a d'altres instituts nacionals.
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Formacid avan

La formaci¢ avangada en diferents etapes professionals és el nucli de les activitats del CRG. Des
d'estudiants de masters i doctorats fins a becaris i grups d'investigacié junior, el CRG ofereix un
entorn estimulant i enriquidor, un programa de formacié integral i cursos a mida sobre habilitats

cientifiques i transferibles.

PROGRAMES ACADEMIC

El Programa Internacional de Doctorat del CRG és un emblema del compromis del CRG amb la
formacid, i es caracteritza per una combinacié de tutoria i formacié cientifica dedicada a donar
suport a la independencia i la creativitat. Durant els més de 10 anys de la seva historia, el programa
segueix sent molt atractiu i competitiu, una prova d'aquest exit és que reb cada any 400 sol-licituds

de més de 50 paisos diferents i que admet 20-30 estudiants cada curs.

'any 2017, el Programa Internacional de Doctorat va seguir atreient joves talents de tot el mon
finangats per fons competitius interns i externs. A més de la Convocatoria del Doctorat del CRG
i, juntament amb I'IRB Barcelona, el VHIR i I''DIBAPS, duem a terme un programa de formacié en
investigacio per a metges durant quatre anys, anomenat programa PhD4MD. L'objectiu a llarg ter-
mini del programa és formar la propera generacié de metges cientifics que impulsara la recerca
i generara un major impacte en els pacients. Un total de 4 doctors en medicina s’han unit al CRG
entre el 2014-2017.

El programa postdoctoral del CRG permet als joves investigadors treballar en projectes molt col-la-
boratius i interdisciplinaris en diferents grups i unitats del CRG. Després d'aconseguir dues rondes
de finangament, una el 2009 (INTERPOD) i l'altra el 2014 (ImPuLSe ), el Programa de Postdocs, ha
estat guardonat amb un tercer ajut de la CE a través de Marie Sktodowska - Curie H2020 COFUND
Actions per al periode 2017-2022 (INTREPID). El tercer programa COFUND permet col-laboracions
amb altres institucions académiques i de la industria, de manera que els investigadors postdocto-
rals poden establir i mantenir connexions que resultin Utils en la construccié de les seves carreres
professionals més enlla del CRG. Diversos instituts de recerca, com I'Institut Curie i I'Institut de
Recerca de la Vall d'Hebron (VHIR), i empreses com Novartis i Esteve es van unir al Programa IN-

TREPID com a socis externs.

El programa INTREPID inclou un curriculum de formacié dirigit a potenciar habilitats no cientifiques
dels investigadors (per exemple, I'ética de la investigacio, la divulgacio i el génere en la ciéncia) i
ofereix un recolzament exclusiu per al desenvolupament professional. La primera convocatoria es

va obrir el setembre del 2017 i es van seleccionar 6 nous membres.

Per ultim, la 5a edici¢ del Programa Internacional de Practiques d’Estiu del CRG per a estudiants
universitaris es va posar en marxa el febrer de 2017: Es van concedir 5 programes de practiques per
a proporcionar als estudiants universitaris I'oportunitat de fer recerca al CRG durant 'estiu (paisos

d'origen: Russia, Dinamarca, Ucraina, Italia i la Republica Txeca).

El CRG també té diverses acords actius amb programes de master per a acollir estudiants per a
practigues de recerca: UPF, UB, UPC, Facultat de Ciencies de la Saint-Joseph University (Beirut),
MIT (USA), etc. Aquest any, hem acceptat iniciar una nova alianga amb la Universitat de Richmond
(EUA) per a acollir els seus estudiants universitaris en practiques intensives de recerca durant
I'estiu de I'any vinent. Continuarem explorant altres aliances per a atreure els millors investigadors
junior.

EI CRG també va contribuir al desenvolupament del nou Master en Investigacié Multidisciplinar en
Ciencies Experimentals del BIST, iniciat el mes d'octubre de 2017. Van ser 2 els estudiants que van

obtenir una beca per a fer el Master al CRG. Actualment, té lloc una nova edicié d'aquest master.
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PROGRAMA DE FORMAC

L'any 2017, es va millorar el Programa de formacié avangada del CRG amb diversos cursos inter-
nacionals d'alt nivell en el marc dels Courses@CRG, aixi com una oferta més rica de cursos i tallers
cientifics interns. Com en anys anteriors, els cursos organitzats pel CRG van estar oberts a les
comunitats cientifiques locals i internacionals i es van impartir formacié d'alta qualitat sobre els

ultims avengos cientifics i les tecnologies més recents.

L'any 2017, la Unitat de Formacioé del CRG va organitzar i impartir set Courses@CRG de qualitat,
un curs EMBO i un curs conjunt amb el FIMM, als quals van assistir 170 participants d'instituts de
recerca de 34 paisos diferents, com Argentina, Australia, Israel, les illes Maurici, Singapur, Sud-afri-
caiEUA.

- Conformacié cromosomica (F. Le Dily)

- Proteomica avangada (E. Sabidd)

- Enginyeria de teixits: De cél-lules mare a organoides (L. Batlle)

- Modelitzacié de cél-lules completes (L. Serrano, M. Lluch)

- Nextflow: Gendomica in-silico reproduible (P. Di Tommaso, C. Notredame)

- C. elegans: CRISPR, RNAI i genética (B. Lehner)

- CRISPR/Cas9: Eina d'edicio genetica (C. Carolis, L. Di Croce)

- EMBO- Protedmica dirigida: Disseny experimental i analisi de dades (E. Sabido)

- Epigenética en investigacié clinica i translacional (L. Di Croce en col-laboracié amb el FIMM i

celebrat a Helsinki)

Els Courses@CRG van atraure el patrocini/col-laboracié d’Amazon, Bio-Cat, Biogen, IDT, Izasa

Scientific, Leica, Nema Metrix, Nikon, Sigma Aldrich, Sonidel, Stem Cell Technologies i Termo Fisher.

Un dels punts clau per al 2017 va ser el desenvolupament d'una amplia cartera de cursos interns
centrats en habilitats cientifiques i tecnologiques, aixi com habilitats transferibles, integritat de
la recerca i coaching professional. La formacié interna ha obert noves oportunitats tant per als for-
madors com per als estudiants. Els tecnics, els estudiants de Doctorat i els investigadors Postdoc-
torals van adquirir experiencia en I'ensenyament i l'intercanvi de coneixements, i experiéncia amb la
resta de la comunitat del CRG, mentre els participants es beneficiaven de I'amplia oferta d'activitats
de formacio que es va oferir durant tot I'any (vegeu més avall). Els 23 tallers van arribar a tots els
nivells de professionalitat cientifics, des dels estudiants universitaris fins als caps de grup, i hi van
assistir gairebé 450 participants procedents de tots els programes i ambits del CRG i CNAG-CRG.

11 tallers cientifics i tecnics: Als tallers de Linux, Cluster, Bioinformatica, programacié en Python i R,

i programari del cluster hi van assistir gairebé 150 participants del CRG i CNAG-CRG.

El 2017 es va implementar una formacio de llibretes de laboratori electroniques (ELN) per a tots els
estudiants de doctorat de primer curs de l'institut, aixi com un curs d'iniciacié sobre Ciéncia Oberta

i Integritat de la recerca.

Des del maig del 2017, és obligatori que tots els nous cientifics que arriben al CRG realitzin un curs
en linia sobre Integritat de la recerca. Aquest curs consta de moduls interactius, qliestionaris, vide-

os breus i tutorials sobre ética i integritat de la recerca.

Gairebé 300 estudiants del CRG i CNAG-CRG, post-doctorats, técnics i caps de grup van assistir a

12 cursos d'enfortiment de les habilitats en comunicacié cientifica, gestio, lideratge i emprenedoria.

Aprendre fent és una iniciativa que permet als investigadors del CRG fer practiques a diferents
departaments de gestié del CRG per a obtenir experiencia en la gestié de projectes cientifics, la
comunicacié cientifica i I'organitzacié d'esdeveniments i formacio per a cientifics, professors de
secundaria i public en general. Vam seleccionar 10 investigadors per als seglients departaments:

ISA, Comunicacié i Ajuts a la Recerca.
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Comunicacio, a
cientifiques

La missié de Comunicacio del CRG és promoure i protegir la reputacié d'excel-léncia del CRG. Ho acon-
seguim mitjangant el desenvolupament i implementacié d'estratégies clares, coherents i interessants,
dissenyades per a potenciar la comprensié publica de la nostra ciéncia i el nostre institut, els seus

investigadors i el valor que tenen per a la societat.

La segona edicié del projecte de ciéncia ciutadana “Treu la llengua” va comencar a finals del 2016.
Aquest projecte, inclos dins I'ambit de la ciéncia oberta, és el primer estudi sobre el microbioma bucal,
que té com a objectiu estudiar la petjada genética de diferents comunitats microbianes i explorar una
possible relacié amb les caracteristiques ambientals o I'estil de vida. Finangat principalment per la
Fundacié Bancaria “la Caixa" i el CRG, la segona edicio del projecte també tenia com a objectiu incor-
porar noves variables cientifiques i punts focals, aixi com abordar nous reptes, arribar a nous publics, i
involucrar i recollir mostres de diverses poblacions i pacients que pateixen diferents malalties. Aquests
objectius es van dur a terme organitzant una nova ruta per Espanya i oferint noves activitats basades
en formats innovadors i participatius que ens permetessin comprometre'ns amb aquests nous grup
diana, comunicar la nostra recerca i els seus objectius, i compartir una resposta sobre el projecte amb
els ciutadans que hi participen i el public general. Gracies a aquesta estrategia millorada, vam arribar

a 3.700 persones, 34 centres escolars, 13 associacions de pacients i 21 centres culturals.

Durant tot I'any, el CRG va seguir oferint activitats de divulgacié per al public general i activitats d'educa-
cio cientifica. En qualsevol cas, algunes de les iniciatives mereixen una mencio especial. En el marc d'una
col-laboracié amb I'empresa miniPCR i el projecte “Treu la llengua”, vam ser convidats a participar al Fes-
tival de Ciencies de Cambridge de Boston a l'abril. Va ser una experiéncia molt enriquidora i reeixida, i ens
va donar molts inputs positius. També vam iniciar amb exit un nou taller dirigit als pares, amb el titol de
“Els/Les vostres fills/es poden convertir-se en cientifics/ques”, amb l'objectiu d'oferir pistes i consells
als pares amb fills/es que han de decidir quina sera la seva trajectoria professional. També vam partici-
par en un nou projecte pilot d'educacio juntament amb mSchools, titulat “La complexitat de la vida”, que
consisteix en un conjunt de materials i recursos dissenyats per a introduir els estudiants en el camp de
les ciencies de la vida mitjangant tecnologies mobils. mSchools és un programa multimedia multifacé-
tic de mEducacié de Mobile World Capital Barcelona, en collaboracié amb la Generalitat de Catalunya,
I'Ajuntament de Barcelona i la GSMA, que permet als estudiants i professors integrar tecnologies mobils
a l'aula, obrint noves formes d'ensenyament i d'aprenentatge que millorin I'assoliment i les sortides labo-
rals. El CRG també va ser un dels instituts que va acollir estudiants de la Barcelona International Youth
Challenge (BYSC), organitzat per la Fundacié Catalunya-La Pedrera. El BYSC és un programa d'excel-lén-
cia internacional de dues setmanes que té per objectiu estimular el talent cientific entre joves d'arreu del

maoén i motivar-los per tal que segueixin amb la recerca cientifica i escullin una carrera en ciéncia.

Quant a les tasques de formacio, el departament va acollir cinc investigadors en practiques dins el
programa intern d’aprenentatge basat en la practica, “Learning by Doing”, que va desenvolupar petits
projectes relacionats amb la divulgacié i I'educacio cientifiques i les relacions amb els mitjans de comu-
nicacié. Durant I'any, també hem contribuit a dues noves iniciatives institucionals importants: ORION i
SOMMa. ORION és un projecte H2020 coordinat pel CRG que es va iniciar el 2017. El tema principal del

projecte és la ciéncia oberta, i explora les formes en qué les organitzacions de recerca i finangament de

%10 - Resum Executiu 2017



les ciencies de la vida i la biomedicina poden fer més oberta la forma de finangar, organitzar i fer recerca.
L'equip de Comunicacions i Relacions Publiques contribueix a dur a terme diverses tasques d'ORION,
en particular el dialeg public i els experiments cientifics amb la ciutadania. En relacié amb SOMMa, és
I'alianga dels Centres Severo Ochoa i Maria de Maeztu per a promoure l'excellencia espanyola en recerca
i potenciar el seu impacte social en I'ambit nacional i internacional. La participacié de Comunicacions i

Relacions Publiques a SOMMa se centra en la promocid, visibilitat i divulgacié d'aquesta alianga.

Durant tot I'any, els cientifics del CRG també es van involucrar profundament en les activitats amb dels
mitjans de comunicacio, en relacié amb els nous avengos publicats en revistes d'alt nivell, aixi com en
activitats institucionals i de divulgacié que van permetre publicar nous articles en mitjans escrits i en
linia, i també van participar en programes de radio o de televisio. El valor economic d'aquestes aparici-

ons als mitjans va ser de més de 13 milions d'euros.

El 2017 també va ser un any molt dens pel que fa a l'organitzacié de seminaris, sessions i simposis
cientifics internacionals, incloent-hi els segiients: “Barcelona NGS'17: Structural Variation & Populati-
on Genomics”, coorganitzada per la International Society for Computational Biology (ISCB); Enhancing
the Usage of Human Genomics data for the benefit of all. Genotype Tissue Expression, GTEx Project
Meeting; Young Scientist Networking 2017, organitzat juntament amb EMBO i india BioScience; el “V
Core Management Workshop: Training the Trainers”; el “16th CRG Symposium: Seventh Internatio-
nal Workshop on Genomic Epidemiology”; el “15th RECOMB Comparative Genomics Satellite Works-
hop” i el “CRG Annual Proteomics Symposium 2017: Unveiling the complexity of the cell proteome”.

Finangament ¢

Segons els resultats de I'any anterior, els grups de recerca de l'institut van garantir el nivell adequat de

finangament necessari per a reforgar la seva posicié nacional i internacional.

Una vegada més, el 2017, el finangament aconseguit a nivell nacional va augmentar considerablement
(>10 milions d'euros). EI Ministeri d'Economia, Industria i Competitivitat espanyol va guardonar el lide-
ratge cientific de l'institut amb la nova distincié de quatre anys de “Centre d'Excel-léncia Severo Ochoa”.
A més, quatre grups van entrar a formar part de dues plataformes tecnolodgiques nacionals molt impor-
tants relacionades amb la bioinformatica (Guigo, Gabaldén, Gut) i la protedmica (Sabidd), recolzades per
I'Institut de Salut Carlos II-ISCIII.

En el marc del nou Pla regional estratégic de recerca i innovacié en salut (PERIS 2016-2020), es van
iniciar dos projectes de collaboracié que involucraven els grups del CNAG-CRG sobre la medicina perso-
nalitzada, basats en 'analisi gendmica per a la presa de decisions cliniques en I'ambit de 'oncologia (Gut)

i de les malalties neurologiques rares no diagnosticades (Beltran).

La medicina personalitzada també és l'objectiu dels nous ajuts de col-laboracié concedides per I'H2020,
centrats en la integracié de dades massives heterogenies (IASIS/Tartaglia, EGA) i en malalties rares
(SOLVE-RD/Beltran), aixi com en un programa pilot sobre la millora de la reproductibilitat, la reutilitzacic i

la interoperativitat de dades (NUvol Europeu de la Ciéncia Oberta -EOSC pel projecte pilot sobre recerca).

A escala europea, entre els més destacats s'inclouen un ajut Starting Grant de 'ERC (Boke) i un Proof of
Concept també de I'ERC (Valcércel); I'objectiu de la darrera consisteix en provar el potencial terapeutic
dels nous reactius per al tractament del cancer de pulmé. A més, cinc investigadors postdoctorals van
obtenir una beca Marie S. Curie (Fernandez, Audergon, Stik, Rogalska, Schmiedel), que va representar un

index d'éxit de més del 50% per a l'institut.

El 2017, diversos grups de recerca van poder ampliar les seves fonts de suport extern a nivell interna-
cional i aconseguiren finangament privat. Entre d'altres, comptem amb dues noves distincions en I'ambit
de la recerca dels Instituts Nacionals de Salut-NIH (Guigd) i del Departament de Defensa-DoD (Serrano/
Gill) respectivament; un ajut a la recerca concedit per FUNDELA, adregat a la identificacié de nous tracta-

ments per a l'esclerosi lateral amiotrofica-ELA (Di Croce).
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Innovacio | transfe

L'Oficina de Tecnologia i Desenvolupament de Negoci (TBDO) del CRG té la missié de propiciar I'ex-
plotacié de la recerca de la institucio per al bé public i ajudar al creixement econdmic del sector de les
ciencies de la vida a la nostra regid. El nostre objectiu és que els resultats cientifics generats al CRG
es converteixin en nous productes terapeutics, diagnostics i d'altra mena que contribueixin al benestar

de la nostra societat.

Independentment de la fase de desenvolupament, i tant si duem a terme ciencia basica com ciencia
aplicada al CRG, des de la TBDO creiem fermament que els productes i serveis més beneficiosos sén
el resultat d'avencgos cientifics trencadors. Esperem que aquests resultats generin un impacte molt
més gran a la nostra societat si reben el suport adequat i es canalitzen a través de l'estratégia de

comercialitzacié adient.

Per tant, durant el 2017, la TBDO ha reforgat la seva activitat mitjangant trobades periodiques amb
investigadors, amb més de 450 reunions, a més d'assessorar els innovadors del CRG en el procés de
transferencia de tecnologia amb diversos cursos de formacié com ara la 4a edicié de la Bio-Business
School, |a 2a edicio del curs “From Science to Business”, organitzat per l'institut BIST en col-laboracio
amb ESADE Business School, i a través de diferents taules rodones i seminaris amb la industria.

Amb el compromis de promoure l'esperit emprenedor, l'equip de la TBDO va donar suport actiu al
guardonat de la 2a edicié de la iniciativa S2B Concept Challenge. Com a resultat del treball en equip,
Microomics S.L. es va constituir amb exit el setembre de 2017 i actualment desenvolupa i proporciona

solucions de metagenomica d'alta qualitat en empreses i instituts de recerca.

MICIFOTIMICS®

SMALL THINGS THAT MATTER

Aixi mateix, el 2017 la TBDO va gestionar 7 projectes sota el seu programa Commercialization Gap
Fund. Cal destacar que en un d'aquests projectes, el de Jordi Hernandez, investigador al laboratori de
Juan Valcarcel i jove emprenedor que participa en el programa del CRG Entrepreneur-in-Residence,

lidera el seu projecte innovador també gracies al suport del programa Caixalmpulse.

També cal esmentar el nombre de registres d'invents rebuts i avaluats (30), les noves patents priorita-
ries presentades (2, que eleven a 9 el nombre de families de patents actives durant el 2017) i el nombre
d'acords negociat amb éxit amb les empreses, que van augmentar en un 89% respecte a I'any anterior.
Pel que fa a l'impacte economic del CRG, la TBDO va negociar i va obtenir uns 279.000 euros (un 39%

més respecte a l'any anterior).

Durant l'any 2017, I'equip de la TBDO va consolidar el seu compromis en diversos esdeveniments
nacionals i internacionals relacionats amb la biotecnologia i la farmacia, com ara la Bio International
Convention, Bio Europe, la 2nd Annual Translational Microbiome Conference, etc., i va participar en
153 trobades amb empreses i inversors per a debatre sobre la cartera de tecnologies del CRG i les

possibles collaboracions futures.

A més, Pablo Cironi va ser convidat a impartir conferéncies a I'lESE Business School i a participar en
diferents taules rodones per tal de debatre sobre les estratégies per a comercialitzar les innovacions

en una fase inicial.

En general, el 2017 ha estat un any molt positiu, i preveiem un esperit emprenedor positiu en els pro-
pers anys al CRG.
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Dimensid naclol
ESPANYA

SOMMa

La nova alianga dels centres Severo Ochoa i les unitats Maria de Maeztu (SOMMa; www.somma.es)
es va presentar oficialment l'octubre de 2077. SOMMa reuneix 25 centres i 16 unitats acreditats amb
aquests premis a l'excel-lencia i pretén: incrementar la visibilitat de la ciencia a Espanya; promoure ['in-
tercanvi de coneixements, tecnologia i bones practiques entre els seus membres, la comunitat cientifica
internacional i els principals grups d'interes; col-laborar amb altres centres d'investigacié a Espanya per
a enfortir el sistema d'R+D+i; i tenir veu en la politica cientifica espanyola i europea. La iniciativa ha estat
liderada pel director del CRG, qui es va convertir en el primer president de SOMMa; i la va posar en marxa
I'equip d'ISA. Les activitats d'inici de I'alianga comprenien l'establiment de la seva propia governanga, la

presentacio del lloc web i 'organitzacié de grups de treball per a assolir els diversos objectius.

EUROPA

Liderant xarxes de formacio i de recerca col-laborativa

El CRG lidera diverses xarxes de formacié i recerca col-laborativa finangades pels Programes Marc de la
Comissio Europea gracies al seu excellent esforg de recerca i al suport entregat de I'equip d'Afers Cien-
tifics i Internacionals. Aquest lideratge continuat comporta una alta visibilitat, una solida reputacio i un

rendiment cientific i innovador destacable.
Els projectes FP7/H2020 coordinats iniciats 0 en marxa en 2017 inclouen:
- MycoSynVac: Coordinat per Luis Serrano.

- OPATHY: Coordinat per Toni Gabalddn. Es una xarxa de formacié en la qual participen 13 investiga-

dors joves que seran acollits en 11 institucions de 7 paisos europeus.

- LIBRA: Coordinat per Isabelle Vernos. Es el projecte clau per a implementar accions d'igualtat de géne-
re en els instituts de recerca EU-LIFE.

- MiniCell: Coordinat per Luis Serrano.
- CellViewer: Coordinat per Pia Cosma.

- DivIDE: Coordinat per Isabelle Vernos. Es tracta d'una altra xarxa de formacié en la qual participen 11

investigadors joves que seran acollits en 9 institucions de 7 paisos europeus.

- ORION: Coordinat per Michela Bertero. Es tracta d'una nova iniciativa per a promoure canvis en les
institucions que financen i porten a terme la investigacio per fer-les més receptives a les necessitats

socials i perque adoptin els principis de la Ciencia Oberta.

Podeu trobar més informacio sobre els projectes col-laboratius encapgalats pel CRG en actiu a http://

www.crg.eu/content/research/projects/ec-coordinated.

A més, el CRG continua tenint una preséncia important en diverses xarxes rellevants d'infraestructures
paneuropees, com ara ELIXIR (com a part del nucli espanyol de la infraestructura), EuroBiolmaging (diri-
gint un modul de treball en la segona fase preparatoria i com a membre del consell interi) i els projectes
CORBEL, EXCELERATE i MuG H2020.

Integracié europea

EU-LIFE, European Life Sciences Institutes for Excellence, és una iniciativa clau presidida pel CRG per
a promoure I'excel-lencia en la recerca, consolidar la integracié entre els instituts europeus d'investiga-

ci6 en ciencies de la vida i desenvolupar i compartir bones practiques en recerca, gestié de la recerca
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i formacié. Diversos membres del CRG participen activament en grups de treball d'EU-LIFE, i aquesta

participacié ha donat els segiients fruits rellevants (entre d'altres):

+ EU-LIFE activa en les 2 plataformes de grups d'interés de la CE que existeixen (ERA i Open Science)

+ 3 Informes de posicionament EU-LIFE (declaracio FP9, informes H2020 i FP9)

+ Campanya EU-LIFE amb motiu del 10e aniversari de I'ERC

+ Contribucio/Feedback per a 8 informes de la CE

+ 3 consultes CE (Avaluacié intermeédia H2020; Previsio | Estudi Delphi per a FP9 (per invitacio); FET
FLAGSHIP)

+ ORION: Presentacio del projecte de ciéncia oberta H2020

+ Implementacié del LIBRA Career Development Compass d'orientacié professional per a postdocs (2
tallers)

+ Manual i taller de contractacio LIBRA, taller de conciliacio de la vida laboral | personal

+ IniciativaTedEx Tech Transfer (6 xerrades a professionals de VC i 4 formacions)

+ 3 esdeveniments per crear capacitat institucional (tallers de “formar el formador” per sol-licituds
MSCA,; fer videos a nivell intern per a la divulgacio cientifica; taller de comunicacié de crisi)

+ Presentacio del programa de visites EU-LIFE

+ Taller cientific EU-LIFE "Principis de 'homeostasi”

+ Poster de cursos EU-LIFE i un simposi EU-LIFE (FIMM+CRG)

+ Lloc web i butlleti: eines millorades per a investigadors (feines, finangament, noticies cientifiques)

Els Serveis Cientificotecnics sén membres de la Core Facilities Excellence Alliance “Core For Life” (www.
coreforlife.eu), que inclou també 'EMBL (Heidelberg, Alemanya), el VIB (Gent/Leuven, Belgica), IMPI-CBG
(Dresden, Alemanya), el VBCF (Viena, Austria), i el FGCZ (Zuric, Suiissa). “Core For Life” pretén compartir i
consolidar procediments i unir esforgos en la formacié de personal i la validacié tecnologica, i compartir

I'accés a installacions entre instituts.

ARREU DEL MON

A través del seu equip d'Afers Cientifics i Internacionals, el CRG explora noves oportunitats globals per a
atreure els investigadors amb més talent, establir col-laboracions cientifiques i donar més visibilitat a la

seva recerca. Les accions internacionals més rellevants dutes a terme el 2017 es detallen a continuacic:

- Coordinacié del projecte de mobilitat CRG-Novartis-Africa: vam acollir tres nous estudiants de
Sud-africa per tal que desenvolupessin els seus projectes a les instal-lacions i laboratoris del CRG.

Actualment col-laborem amb Novartis per garantir la continuitat del programa de mobilitat.

- Col-laboracié amb la Fundacié “Mujeres por Africa”: Vam acollir la primera cientffica sénior amb el su-
port del programa “Ellas investigan”. Liz Kizito, directora del Departament d'Agricultura a la Universitat
Cristiana d'Uganda, va ser acollida a la Unitat de Bioinformatica per a estudiar la variabilitat genética
de Solanum aethiopicum a I'Africa. Conjuntament amb la fundacié Mujeres por Africa, també vam orga-
nitzar el taller “Reptes i Oportunitats per a la Recerca a I'Africa’, que va fomentar un debat interessant

entre els ponents i un gran nombre d'assistents.

Dones en la Cie

Al Comité de d'lgualtat de Génere (en angles Gender Balance Committee, GBC), presidit per Isabelle
Vernos, hi son representades totes les comunitats cientifiques, aixi com el departament de Recursos
Humans (vegeu la composicié completa del comité a http://www.crg.eu/en/content/about-us-wo-
men-science/gender-balance-committee). Els objectius del comite sén eliminar el biaix de génere dels
processos de seleccié de personal, atraure i captar dones cientifiques, millorar la conciliacié de la
vida laboral i familiar, fomentar el desenvolupament de la carrera professional, i establir i difondre

practiques laborals sensibles a les gliestions de génere. Aquests objectius es corresponen amb el
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projecte LIBRA (Leading Innovative Measures to Reach Gender Balance in Research), finangat per la
UE i coordinat pel CRG.

L'any 2017, les accions implementades pel CRG incloien el Pla d'Igualtat de Génere (GEP), presentat
I'agost del 2016 en el marc del projecte LIBRA. Les accions del GEP se centren en quatre aspectes prin-
cipals: El procés de seleccié de personal, el desenvolupament de la carrera professional, la conciliacié

de la vida laboral i familiar, i les dimensions de sexe/génere en la recerca.

L'any passat, els principals objectius del Comité d'Igualtat de Genere van ser el desenvolupament de la
carrera professional i el procés de seleccié de personal. A continuacié se'n presenten alguns aspectes

destacables:

DESENVOLUPAMENT DE

+ Es van seleccionar dues investigadores postdoctorals del CRG per a participar al programa d'ori-
entacio professional LIBRA “Career Development Compass”, I'objectiu del qual és donar suport a
les investigadores en el seu camf per esdevenir investigadores independents i fer carrera en 'ambit
academic  (http://www.eu-libra.eu/news/20-eu-life-post-docs-their-way-become-pi-first-milestone-
knowing-how-they-want-their-career-be). El programa va ser molt ben rebut i actualment LIBRA
estudia la possibilitat de mantenir-lo en futures edicions i permetre la participacié de més investiga-

dores postdoctorals.

+ Després de I'éxit del programa de beques per a dones cientifiques (WOSS, Women Scientists
Support Grant), implementat pel Comite d'Igualtat de Génere al 2016, es van tornar a obrir dues
convocatories I'any 2017. El sistema d'ajuts WOSS vol donar suport a dones cientifiques que
tenen ambicid i potencial per a ocupar una posicié de lideratge en I'ambit de la recerca, perd que
s'enfronten als reptes associats a la maternitat. L'any 2017, quatre dones cientifiques van obtenir
suport de WOSS.

+ Com l'any anterior, el CRG va celebrar el Dia Internacional de la Dona el 8 de marg. Al personal
del PRBB se'ls van distribuir fullets on es destacaven les trajectories professionals de quatre noies
exalumnes del CRG. El 8 de marg també es va organitzar un acte de mitja jornada on es va dur a
terme la projeccié d'una pellicula, seguida d'un debat, que va comptar amb I'assistencia d'un gran

nombre de persones.

+ Per celebrar el dia d’Ada Lovelace, als estudiants adolescents de I'area de Barcelona se'ls va oferir
un modul didactic d'un dia sobre coneixements de programacié que es va dur a terme al CRG (es va

tractar d'una iniciativa conjunta del departament de Comunicacioé i RP i investigadores de l'institut).

PROCES DE SELECCIO DE

Es van implementar diverses accions i mesures per garantir que en els processos de seleccié de per-

sonal no es produissin biaixos per qliestions de genere. Aquestes son:

*Un nou model d'oferta de treball que inclogui informacié sobre la igualtat de génere i la conciliacié de

la vida laboral i familiar al CRG, i que reflecteixi un entorn de treball divers.

*Actualment es projecta un video sobre el biaix de génere, per encarrec de la institucié CERCA, a tots
els membres del comité de seleccié de caps de grup per tal d'augmentar la sensibilitzacié pel que fa

als procediments incorrectes (https://www.youtube.com/watch?v=g978T58gELO0).

*També s'ha dissenyat un fulleté on s'enumeren els avantatges que ofereix el CRG als seus empleats
pel que fa a una conciliacié positiva de la vida laboral i familiar. Aquests avantatges son l'accés a ser-
veis d'escola bressol, a beneficis socials, a oportunitats de carrera dual, a teletreball, etc. El fullet és

compartit digitalment amb cadascuna de les candidates que s'entrevisten amb el CRG.
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|lar estimada

Escollir el lloc perfecte per viure és important,
especialment si ets un retrovirus.

diferencia dels virus com el del refredat comd, que infecten les cel-lules i, en fer-ho, les destruei-
xen completament, el VIH i altres retrovirus converteixen la seva informacié genética en ADN i

la insereixen al genoma del seu hoste, una cel-lulaimmune humana coneguda com a ‘cél-lula T'.

Algunes céllules infectades utilitzen aquest ADN viral per a fer moltes copies del virus, que després infec-
ten nous hostes. Perd d'altres entren en un estat de repos: 'ADN viral encara s'amaga dins del genoma
de la céllula, perd no produeix virus nous. Es el que es coneix com una infeccid latent. Aquests virus
ocults latents es reactivaran més endavant i comengaran una infeccid activa que pot esdevenir una SIDA

plenament desenvolupada.

Fins a 10 de cada mili¢ de cel-lules immunes d'un pacient amb VIH poden albergar una infecci¢ latent.
Els tractaments actuals del VIH només funcionen amb virus actius, de manera que els investigadors han
dissenyat medicaments que poden ‘desallotjar els virus amagats a 'ADN i fer-los vulnerables a la terapia.
En teoria, el VIH pot establir-se a qualsevol ubicacié del genoma, i hauria de ser igual de facil eliminar-lo
de qualsevol lloc. Perd cap d'aquests tractaments pot moure tots els virus latents, de manera que la

infeccid per VIH encara és impossible de curar del tot.

Ara, Guillaume Filion i el seu equip al CRG han desenvolupat una manera de localitzar la ubicacié exacta
del VIH latent al genoma, i ha revelat pistes importants sobre per qué a alguns els costa més reactivar-se

que a daltres.

“Sabem des dels anys 30 que alguns gens sén més actius que d'altres, depenent de la seva ubicacio al
genoma’, explica Filion. “Per tant, té sentit que aixd mateix passi amb el VIH -que li sigui més facil inte-

grar-se o reactivar-se des de certes ubicacions que des d'altres”.

Quan es tracta de decidir on viure, la ubicacio ho és tot. Si us traslladeu a una ciutat viva i trepidant,
probablement trieu una zona amb cafes, bars i botigues, en lloc d'una zona morta on tot esta sempre
tancat. Segons han observat Filion i el seu equip, el VIH tindria la mateixa intencié quan es trasllada a

cél-lules humanes.
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TRENCANT EL CODI DE BARF

Un dels problemes principals de I'estudi de la infeccié latent pel VIH és que una sola céllula pot tenir
diversos virus incrustats en molts llocs del genoma. Aixo fa que sigui dificil identificar la ubicacié de cada

virus concret i esbrinar quins es reactiven i quins romanen ocults després del tractament.

El truc del nou metode de Filion rau en un ‘codi de barres’ genetic: una seqiiéncia Unica dADN que els
investigadors incorporen en el codi genétic de les particules de virus individuals. Un cop els virus s’han
inserit en el genoma de la céllula hoste (en aquest cas, cél-lules immunes humanes cultivades al labora-
tori), els investigadors extreuen I'ADN cel-lular i el seqliencien per localitzar on s'ubiquen els virus latents.
I com que cada virus té el seu propi codi de barres Unic, és facil veure on s'ha incrustat cadascun. El codi
de barres també es pot utilitzar per veure si un virus concret s'ha activat i s'esta ‘llegint’, de manera similar

als gens normals de la cél-lula hoste.

“Hem pogut utilitzar la nostra tecnica, que anomenem B-HIVE, per fer un mapa dels llocs on li agrada
anar al VIH", diu Filion. “Té molts prejudicis i prefereix les zones actives del genoma: vol anar alla on hi

ha l'accid”.

I fins i tot, entre les zones actives del genoma, els investigadors han observat que algunes arees concre-
tes del genoma els sén molt més atractives que altres. Per exemple, algunes ‘adreces’ sén 100 vegades
més propenses a ser un virus que d'altres, tot i que la rad per que sén tan populars continua sent un

misteri.

Com era d'esperar, la ubicacio exacta del VIH en el genoma afecta la probabilitat que el virus es torni a
activar. Els virus que s'havien establert a prop dels ‘commutadors de control’ encarregats d'activar els
gens eren molt més actius que els d'altres llocs. Tot i aixi, tal com assenyala Filion, encara hi ha molta

variabilitat inexplicada.

“Vam pensar que el lloc d'insercié en el genoma seria el principal determinant de I'activitat del VIH, pero
hem vist que el virus entra al mateix lloc en diferents cél-lules i després es comporta de manera diferent.

Aixi que hi ha alguna altra cosa que encara no entenem.”

AVANGA

A més de detectar patrons en els llocs on al VIH li agrada viure dins del genoma, Filion i els seus col-le-
gues també van observar diferencies clau en la manera com els virus d'ubicacions concretes responien
a dos medicaments de reactivacio, el vorinostat (VOR) i la fitohemaglutinina (PHA), que tenen diferents
mecanismes d'accié. Curiosament, van trobar que els virus d'un conjunt d"adreces’ genomiques tendien
més aviat a reaccionar al VOR, mentre que els que s'havien inserit en altres ubicacions es reactivaven

preferentment amb la PHA.

Aix0 suggereix que un tractament adregat a tractar les infeccions latents hauria de combinar neces-
sariament un coctel de diversos medicaments amb accions diferents per tal d'eliminar tots els virus
inactius. Amb la millora de les técniques genétiques, és possible que en el futur es pugui desenvolupar
la millor combinacié de farmacs de reactivacié basant-se en els diferents tipus d'ubicacions virals dins
de les cellules immunes del pacient, per a garantir que tots els virus latents siguin desallotjats de tots

els indrets del genoma.

Per a Filion i el seu equip, el seglient pas és veure si poden aplicar la seva tecnica del codi de barres per
etiquetar IADN del VIH latent a les cel'lules immunes d'animals -o, fins i tot, preses directament de pa-
cients infectats-, en comptes de cel-lules cultivades al laboratori. Hi ha l'esperanga que la nova tecnologia

d'edicié de gens, coneguda com a CRISPR, pugui fer-ho possible, tot i que encara hi ha molta feina per fer.

“El final del joc en aquest cas no és que hi hagi un farmac que pugui guarir el VIH, i potser mai no sera
possible reactivar i eliminar tots els virus del cos’, diu Filion. ‘Il el que és més important, la nostra feina ens
ajuda a comprendre la complexa relacié entre el virus i el genoma hoste. Cadascun d'ells és una agulla

molt petita en un paller molt gran, perd ara podem saber exactament on s'amaguen”.

OBRA DE REFERENCIA:
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Nedar en un mar de virus

Una nova tecnica de cribratge de virus petits de I'aigua de mar pot
ajudar en la cerca de patdogens humans.

es de la finestra del seu laboratori al CRG, I'Oscar Fornas pot veure el mar. Ben lluny, sobre les

onades, els mariners estiren la seva captura sobre les cobertes dels seus vaixells, ja plenes de

peixos massa grans per a escolar-se pels forats de les xarxes. Com més petits son els forats,
més petites son les criatures que hi queden atrapades. Perd com n'ha de ser, de petita, una xarxa per a
atrapar coses tan petites com un virus microscopic?

Per a entendre el mén que ens envolta, els bidlegs volen esbrinar com interactuen els animals, les plantes
i els microbis (incloent-hi els bacteris i virus) per a crear un ecosistema. | els oceans son els ecosistemes
més fascinants i importants del planeta, amb més valor per al clima de la Terra que les selves.

“La majoria de la diversitat biologica del planeta viu al mar’, diu Fornas, cap de la Unitat de Citometria
de Flux que comparteixen el CRG i la Universitat Pompeu Fabra. “Els organismes marins com ara el
plancton i els bacteris fixen aproximadament la meitat del dioxid de carboni a I'atmosfera i generen grans
quantitats d'oxigen. Perd molts virus els infecten i podrien destruir-los potencialment.”

De fet, locea és ple de virus (tan sols un mil-lilitre d'aigua marina pot contenir uns deu milions de virus),
pero es calcula que només en coneixem la identitat d'un u per cent d'ells.

CACAR EL VIRUS

A mesura que la seqiienciacié de I'ADN s'ha tornat més rapida i més barata, els investigadors capturen
cada cop més dades genetiques per a comprendre millor la diversitat d'especies que habiten en un eco-
sistema. Perd, mentre que obtenir ADN d'un animal o planta concret és relativament facil, costa molt més

captar bacteris microscopics individuals o virus fins i tot més petits.

La tecnica més popular per a analitzar genomes microbians salvatges rep el nom de “meta-gendmica’.
Implica obtenir una mostra de I'entorn, com ara una palada de terra o un got d'aigua i purificar i sequien-

Resum Executiu 2017 - 1?



ciar una barreja dADN de tots els microbis que hi viuen. Es fan servir unes técniques computacionals
molt enginyoses per a separar els genomes d'especies individuals, perd els genomes virics sén molt

petits i tendeixen a perdre’s entre la resta de dades d'organismes més grans.

En col-laboracié amb col-legues de Barcelona, Alacant i els Estats Units, Fornas volia trobar la manera de
separar virus individuals d'aquesta barreja de microbis per tal de poder seqiienciar cadascun per separat.
Aquest enfocament ha tingut éxit amb cel-lules individuals de teixits animals o tumors i amb bacteris de
molts entorns diferents. Perd mai no s'havia fet amb una cosa tan petita com un virus, unes mil vegades

meés petit que una cellula humana estandard.

REDUINT-HO

Per a cribrar els virus de l'aigua salada, Fornas va fer servir una técnica de laboratori molt popular cone-
guda com a separacio de céllules activada per fluorescéncia (SCAF), que es fa servir sovint per a sepa-
rar cellules individuals d'una poblacié barrejada. Es marca les cel-lules amb un colorant fluorescent i
s'introdueixen en una maquina on corrents d'un liquid dissenyat amb cura les envia una per una a través
d'un raig laser per a analitzar-les. Llavors se separen de forma automatica en plaques microtituladores

per a l'assaig.

Ajustar la maquina de SCAF per a tractar amb una cosa tan petita com un virus va ser tot un repte. Tot
i que Fornas i el seu equip van aconseguir marcar els virus fent servir un colorant que taca I'ADN viric, la
fluorescéncia és molt lleu perquée el genoma és molt petit. També hi ha moltes altres particules petites
a l'aigua marina, des de particules d'escombraries a bosses microscopiques extrudides de cellules més
grans que poden confondre la maquina separadora. | tot el procés ha de quedar lliure de contaminants

que puguin danyar I'ADN i fer-lo impossible de seqlienciar.

Trobar els parametres correctes va suposar molts mesos de proves i solucié de problemes. | també hi
va haver el farragds procés de tot un dia de neteja que calia fer abans de cada experiment, per garantir
la desaparicié de tota resta d’ADN potencialment contaminant. Afortunadament, Fornas i el seu equip
tenien accés a una font de virus oceanics ben a ma, fent servir mostres del Mediterrani que tenien tot

sortint del laboratori per a optimitzar la técnica.

“l'aigua de mar és com una sopa’, diu Fornas. “Treballavem molt a prop dels limits de la nostra tecnolo-
gia. Perd vam ajustar els lasers, vam alentir el flux de la maquina i vam continuar fent proves fins que vam

aconsequir separar virus individuals amb éxit."

DEL MAR

A més de les seves mostres locals, Fornas també va aillar virus d'aigua marina obtinguts de la superfi-
cie i de fins a 4km de profunditat del Mediterrani i de I'Atlantic. En total, I'equip va cribrar més de 2.000
particules de mida de virus, obtenint-ne aproximadament 392 seqtiéncies de genoma viric. 44 d'elles van
ser enviades per a una seqienciacié més detallada, i totes van resultar ser virus que fins llavors eren

totalment desconeguts per a la ciéncia.

A més, els virus que apareixen més vegades en el procés d'obtencid és més probable que siguin co-
muns, cosa que ens proporciona una lectura aproximada de I'abundancia relativa de diferents espécies
en aquella part de l'ocea. Tot i que trobar tants virus nous és impressionant, Fornas veu aquest projecte

com una prova de concepte.

‘Aquest projecte demostra que podem ajuntar la SCAF i la genomica per a virus’, explica. “Ara tenim una
eina que fem servir per a identificar nous virus en d'altres ecosistemes, com ara piscines, llacs, aigua
potable o fins i tot fluids corporals; ja hem demostrat que podem fer servir el nostre metode per a trobar
virus a la saliva. No sabem quins virus hi ha fora que puguin ser perjudicials per als éssers humans, pero

ara tenim una eina per trobar-los.”
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Ultra-c

Un nou metode de congelacid, que es pot fer servir en qualsevol lloc
del mdn, i que conserva les cel-lules simples per a I'analisi cientifica.

qui teniu un repte: agafeu un grapat de gominoles de diferents sabors, poseu-vos-les a la
boca i mastegueu-les. Intenteu individualitzar cada gust. Potser podreu distingir la cirera o
la llimona acida, perd probablement us costara identificar cada un dels altres sabors. Perd

poseu-vos-les a la boca d'una en una i sera senzill distingir cada sabor.

Aquest escenari és molt semblant al problema amb qué es troben els cientifics que investiguen els
canvis en l'activitat genética que es produeix en les cellules simples durant el desenvolupament de
malalties com I'Alzheimer o el cancer. Abans, els cientifics havien de treballar amb mostres de teixit
que contenien molts milers o milions de cel-lules i fixar-se en el resultat general: igual que posar-se a

la boca tot un grapat de gominoles de diferents sabors.

Gracies a les millores en la tecnologia, ara els investigadors poden fixar-se en els patrons d'activitat
genetica en les cél-lules individuals extretes de teixit sa 0 anormal i obtenir una lectura fiable del seu
“sabor” individualitzat. Pero no és facil obtenir el tipus de mostres correctes per a I'analisi de les cél-lu-

les simples.

“Hem de comencgar amb cellules vives extretes de material fresc’, explica Holger Heyn, cap de I'equip
de Gendmica Monocel-lular del CNAG-CRG. "Aqui a Barcelona estem just al costat de I'hospital i tenim
tot I'equipament necessari per a separar les cél-lules. Pero hi ha molts centres medics o d'investigacio

gue no tenen aquesta possibilitat”.

En lloc d'aixo, les mostres de teixit dels pacients normalment es conserven en formaldehid i s'envien a
analitzar a un altre lloc. Pero aquest conservant fa que les cél-lules s'enganxin i no es puguin separar.
Alternativament, les mostres també es poden congelar amb gel sec o nitrogen liquid, tot i que aixo fa
malbé les cél-lules fins al punt que es desintegren quan es descongelen. | sense cél-lules simples, els

investigadors no poden fer-ne una analisi.

Per aixo, Heyn va decidir desenvolupar un metode alternatiu que es pogués fer servir per a conservar

les cél-lules recollides a qualsevol part del mén i que permetés separar-les més endavant.
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MOSTRA IR

Per desenvolupar el nou métode, Heyn i el seu equip es van inspirar en la criopreservacio. Aquesta
tecnica normalment es fa servir per a conservar cél-lules bioldgiques i teixits com ovuls o embrions
en centres FIV, perd també alguns atrevits decideixen criopreservar el seu cos o cervell després de la
mort (tot i que la tassa d'éxit en la descongelacié d'embrions FVI és bona, no hi ha exemples d'humans
criopreservats que hagin tornat a la vida!).

Durant la criopreservacio, la mostra de teixit es barreja amb una solucié especial que conté un conser-
vant quimic suau anomenat DMSO, juntament amb un sérum ric en proteines derivat de la sang, i es
refreda lentament fins a -80°C en un congelador de laboratori 0 a-200°C en nitrogen liquid. Els primers
passos de la congelacié es poden dur a terme en un refrigerador portatil, i aixi es poden recollir mos-

tres en llocs remots fora d'un hospital.

Un cop congelades correctament, les mostres criopreservades es poden guardar durant almenys sis
mesos, per després poder-les descongelar, trossejar i descompondre amb enzims per a obtenir les cel-
lules simples que s’han d'analitzar. Després d'avaluar la técnica amb cél-lules obtingudes al laboratori,
mostres de sang, d'intesti i de cancer, els investigadors van concloure que, tot i que algunes cellules

queden malmeses i es perden, n'hi ha una proporcio significativa que queda intacta.

Després de perfeccionar la técnica, ara Heyn i el seu equip poden recuperar al voltant del 90% de les
cél-lules sanguinies criopreservades, tot i que aquesta xifra és més baixa per a teixits solids com els
tumors. Cal destacar que han demostrat que el procés de congelacié no afecta els patrons d'activitat
genica en cél-lules criopreservades en comparacié amb els teixits frescos, obrint la possibilitat d'ana-
lisis de cél-lules simples a equips d'investigacié que no tenen un accés directe a instal-lacions tan

complexes.

“El nostre metode és molt economic i facil. No et cal res especial’, explica Heyn. “No esperavem que
funcionés tan bé. No hi ha cap senyal de “xoc” a causa de la congelacié i estem bastant segurs que

obtenim una mostra representativa del teixit tal com era a la vida”.

Com que la técnica de criopreservacioé és tan senzilla, ara molts hospitals opten per recollir les mostres
d'aguesta manera amb l'esperanga de poder col-laborar amb Heyn o algun altre laboratori de gendmi-
ca monocel-lular en el futur. Per exemple, els metges poden recollir cél-lules d'un tumor en el punt de
diagnostic, i prendre més mostres a mesura que la malaltia respon al tractament o es desenvolupa una
resisténcia i es recau, fent servir analisis de cel-lules simples per identificar tots els canvis detallats en

els grups de cel-lules geneticament diferents, que conformen un tumor.

A més, els investigadors que treballen en paisos en vies de desenvolupament tenen ara la possibilitat
de recollir mostres per a projectes de recerca que impliquin 'analisi de cél-lules simples, fet que era

impossible en el passat.

“Totes les mostres sén complexes i estan formades per diferents tipus de cellules”, diu Heyn. “Pero
aquesta analisi detallada pel que fa a les cel-lules simples ens permet generar nous coneixements so-
bre el que realment s'esta produint en els teixits interns, com estan formats i com funcionen. El nostre
meétode de criopreservacio obrira tot un mén de mostres de céllules simples. Realment canviara les

regles del joc”.
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Pas

Un equip d'investigadors ha descobert una heréencia epigenética poc
comuna que es pot transmetre més de 14 generacions.

oltes families tenen heréncies, objectes especials que passen de generacié en genera-
cié, records valuosos que els arriben de temps passats. Per als diminuts cucs nematodes,
aquest tresor pren la forma de marques quimiques en el genoma, que transmeten informa-
ci6 sobre com era la vida en el passat. Sorprenentment, aquests records cellulars es poden transme-
tre fins a 14 generacions com a minim, encara que, com que els cucs neixen, es reprodueixen i moren

en un espai de pocs dies, aixd només representi alguns mesos.

La descoberta, publicada pel cap de grup del CRG Ben Lehner en col-laboracié amb investigadors de
I'Institut de Recerca contra la Leucemia Josep Carreras (IJC) i I'Institut d'Investigacié en Ciéncies de la
Salut Germans Trias i Pujol (IGTP), en un inici va ser casual. Adam Klosin, estudiant de doctorat, estava
estudiant uns cucs C. elegans als quals s'havia introduit un xip genétic -una llarga cadena de copies
repetides d'un gen que codifica una proteina fluorescent vermella- quan es va adonar d'un fet estrany.

Si els cucs es mantenien a 20°C, el xip transgenic era menys actiu i creava només una petita quantitat de
proteina fluorescent. Perd si es canviava els animals a un clima més calid de 25°C, 'activitat del xip transgenic
augmentava significativament i feia que els animals brillessin amb un vermell intens sota la llum ultraviolada.

| ENCARA ES VA

Quan els cucs tornaven a temperatures més baixes, els seus transgens continuaven molt actius, cosa
que suggeria que d'alguna manera encara retenien la ‘memoria’ del seu passat més calid. Misteriosa-
ment, la fluorescéncia brillant es va transmetre als seus successius descendents durant set genera-
cions que van viure a temperatures més baixes, malgrat que els animals d'origen només havien estat
exposats a temperatures més altes durant un periode curt de temps. Sorprenentment, mantenir els
cucs a 25°C durant cinc generacions va comportar que 'augment de l'activitat dels transgens es man-

tingués durant almenys 14 generacions un cop els animals van tornar a una vida més freda.

“Es genial’, diu en Lehner. "Es tracta d'un sistema artificial, perod l'efecte és molt marcat. Haviem de descobrir qué

el provocava, aixi que 'Adam va abandonar el seu projecte de doctorat anterior i va comengar a treballar en aixo.
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FENT UNA N

Per descobrir qué provocava aquest patré d’'heréncia estrany, Lehner i el seu equip van fer una analisi
més detallada del xip transgénic, concentrat en proteines en forma de bola (histones) que contenen
ADN dins de la cél-lula.

Les histones es poden modificar amb ‘marcadors’ quimics (marques epigenétiques) de diverses ma-
neres. Algunes marques epigenetiques s'associen a l'activacio dels gens, mentre que d'altres s'associ-
en al seu silenciament. En concret, Lehner es va centrar en la modificacié d'una histona coneguda com
a trimetilacié H3K9, que ajuda a aturar l'activitat genetica.

Com era d'esperar, els investigadors van descobrir que els transgens en animals que sempre havien
estat a 20°C tenien alts nivells de trimetilacio H3K9. Consegiientment, els seus transgens eren menys
actius i no emetien gaire fluorescencia. Els cucs que aleshores es van posar a 25°C van perdre els

marcadors, van activar el seu xip transgenic i van comengar a brillar.

Sorprenentment, aquests animals amb fluorescéncia brillant que havien crescut en el clima més calid
mantenien la metilacié de la histona reduida quan se'ls tornava a una temperatura més baixa, cosa
que suggereix que aquest mecanisme té un paper important en el bloqueig de la memoria sobre la
temperatura ambiental en el genoma.

En una analisi encara més detallada, Lehner i el seu equip van descobrir que una proteina anomenada
SET-25 és la responsable de mantenir els patrons de metilacié de la histona en el xip transgénic. Pero
encara no saben exactament com l'augment de temperatura condueix a la perdua de marques de me-
tilacié en histones. | tampoc no saben si els patrons de metilacié de la histona sén els responsables
de transmetre la memoria de temperatura d'una generacio a l'altra, encara que ja es distingeixin en els
ous i I'esperma i siguin presents en els primers estadis del desenvolupament dels cucs.

DE GENERA

El xip transgeénic fluorescent es va introduir als cucs mitjangant técniques d'enginyeria genética, aixi que
es podria donar el cas que actués de manera estranya. Perd Lehner i el seu equip també van descobrir
que repetits fragments del genoma normal dels cucs que s'assemblaven als xips transgenics també es
comportaven d'una manera semblant, cosa que suggeria que aquest fenomen és més aviat generalitzat i
no restringit només a gens dissenyats artificialment.

‘Aquest fenomen no és del tot sorprenent’, afirma Lehner. “Hi ha altres elements repetitius en la linia germi-
nal dels cucs que canvien la seva activitat depenent de la temperatura, i sembla que es manté un romanent
d'heréncia algunes generacions després. Pero fins ara no hem trobat cap gen ‘regular’ que es comporti aixi".

Tot i que aquest fenomen d’herencia epigenetica s'ha observat en diversos animals, inclosos mamifers,
encara no hi ha evidencies dels efectes que pot tenir a llarg termini. Fins i tot els millors exemples, com
limpacte de la fam durant 'embaras, es dissipen al cap d'un parell de generacions. Aixo fa que els cucs de
Lehner siguin la mostra més duradora de ‘memoria’ ambiental transgeneracional que s'hagi observat mai
en animals fins a dia d'avui. Pero tot i ser un resultat intrigant, encara no se sap exactament quina utilitat
pot tenir per als cucs.

“No sabem ben bé per que es produeix, aguest fenomen, perd podria ser una forma de planificacié antici-
pada biologica’, explica. “Els cucs viuen pocs dies, aixi que potser transmeten records de les condicions
viscudes per ajudar els seus descendents a predir quin ambient trobaran en el futur”.

Per a un cuc, deu generacions encara representen menys d'un parell de mesos. Podem predir amb forga
exactitud la temperatura que hi haura els segiients quinze dies, aixi que per als cucs té sentit intentar
codificar la informacié per ajudar els seus bes-bes-bes-bes-bes-bes-bes-bes-besnets (o, més exactament,
bescucs) a preparar-se per 'ambient en qué hauran de créixer. Perd és quasi impossible predir com sera
el clima després de moltes generacions de vida humana, aixi que aquesta mena de mecanisme probable-
ment no és Util per a espéecies de vida més llarga.

“Per ara, tot aixd sén especulacions”’, afirma Lehner. “Perd la biologia és tan estranya que si es produeix
una cosa aixi, és probable que també s’hagi produiit per a un altre objectiu en algun altre lloc de la natura”.
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Classificar

Es l'aniversari del teu amic i vols enviar-li un regal. Lemboliques amb
cura, hi escrius el nom a l'exterior, hi enganxes un segell i 'envies
per correu. Llavors, com per art de magia, un parell de dies després
arriba a casa seva.

a magia té lloc quan els treballadors del departament de classificacié de l'oficina de correus

reconeixen el segell i I'adrega, i després envien el paquet amb les furgonetes de repartiment a la

ubicacio correcta. |, gairebé passa exactament el mateix a dintre de les nostres cél-lules a una
escala molt més reduida, ja que elles també empaqueten i envien a l'organisme paquets de proteines,
com els enzims o les hormones.

Aquesta via de secrecid, tal com se I'anomena, s'ha estudiat minuciosament durant anys. Ara sabem
que aquestes proteines secretades es processen en una mena de “fabrica” cel-lular, anomenada re-
ticle endoplasmatic (RE), que després s'envien a una estructura denominada aparell de Golgi, on es
modifiquen i s'empaqueten. Les proteines s'envien al lloc adequat gracies als “segells” i a les “adreces”
moleculars: petites regions de la proteina secretada que la marquen per a la seva exportacio.

“La majoria de les proteines es secreten a través del reticle endoplasmatic i de I'aparell de Golgi; és una via
que coneixem molt bé," explica Vivek Malhotra, cap de grup al CRG, “perd se secreten altres proteines que no
fan aquest recorregut i no sabem quins “segells” ni quines “oficines de classificacid” els envien al seu lloc”.

UN RECORREGUT NO CONVENCIONAL

Aquesta historia va comengar al 2007, quan Malhotra i el seu equip es van adonar que les cél-lules de
llevat i les de fongs mucilaginosos secreten una proteina anomenada Acb1 sota la inanicié de nutri-
ents. Perd, curiosament, I'Acb1 no presenta cap dels senyals caracteristics que I'enviarien a través de
la via de secrecio habitual.

En lloc d'aixo, unes proteines transportadores especials s'hi uneixen i la transporten a una “oficina de
classificacié” temporal. Aquest és el compartiment per a la secrecié no convencional de proteines
(CUPS, per les sigles en angles de Compartment for Unconventional Protein Secretion), que esta for-
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mat per components del RE, de I'aparell de Golgi i de petits paquets anomenats endosomes, i només

apareix en condicions d'estres.

Malhotra i el seu equip tenien curiositat per saber si hi havia altres proteines que emprenguessin
aquesta via poc ortodoxa per sortir de la cél-lula, i van decidir examinar més detalladament la supero-
xid dismutasa 1 (SOD1): una proteina que normalment ens protegeix neutralitzant substancies qui-
miques toxiques de l'organisme. Aixi com I'AcbT, la SOD1 no té el “segell” habitual d'exportacio que la

condueix a través del RE i de I'aparell de Golgi, no obstant també la secreten les cel-lules.

La SOD1 esta involucrada en l'esclerosi lateral amiotrofica (ELA, també coneguda com a malaltia de
Lou Gehrig o malaltia de les neurones motores) que és una afeccié neurodegenerativa. Es una malaltia
que avanga rapidament i no té cura, mata les cél-lules nervioses que s'encarreguen del moviment (neu-
rones motores) i, finalment, provoca la paralisi i la mort. Prop d'una cinquena part de les persones que
pateixen ELA presenta un defecte genétic en el gen que codifica la proteina SOD1. Els investigadors
pensen que les cél-lules adjacents secreten la SOD1 defectuosa i que les neurones motores l'assimilen,

fet que destrueix les valuoses cél-lules nervioses en lloc de protegir-les.

A causa de la importancia de la SOD1 en I'ELA, Malhotra i el seu equip van voler descobrir si també

utilitza la via del CUPS per sortir de les cel-lules, i descobrir la identitat del “segell” biologic que I'hi envia.

INANICIO | CLA

De manera simplificada, els cientifics van comengar la seva investigacié amb ceél-lules de llevat, que presen-
ten vies de secrecié molt similars a les de les cél-lules humanes pero sén més facils de cultivar i analitzar al
laboratori. Es van adonar que quan cultivaven llevat amb abundancia de nutrients, les cél-lules secretaven

una mica de SOD1. Pero quan les cel-lules tenien inanicié de nutrients, n'exportaven nou vegades més.

Després, Malhotra i el seu equip van utilitzar I'enginyeria genetica per a modificar alguns components
moleculars basics (aminoacids) de la SOD1, tot centrant-se en una zona de la proteina que és igual
tant en el llevat com en I'ésser huma. Van descobrir que tan sols una seqiiencia de dos aminoacids
era suficient per a actuar com a “segell” per a enviar la proteina per la via del CUPS. |, principalment,
que els mateixos dos aminoacids també es troben en I'Acb1, l'altra proteina secretada de manera no
convencional, cosa que indica que podria ser un senyal universal del CUPS.

Finalment, a fi d'observar si aquesta mateixa via funcionava durant el desenvolupament de I'ELA, els inves-
tigadors van analitzar versions sanes i versions amb ELA de la SOD1 en cel-lules humanes i van descobrir

que també s'exporta mitjangant la via del CUPS quan les cél-lules estan sota la inanicié de nutrients.

Tenint en compte tot aixd, Malhotra considera que aquest projecte prova que les cél-lules en situacio
d'inanicio secreten tant les versions sanes com les defectuoses de SOD1 a través de la via del CUPS i que

el petit “segell” de dos aminoacids és suficient per enviar-les-hi. Perod encara hi ha un misteri per resoldre.

“Moltes proteines presenten el mateix patré de dos aminoacids; de fet, és molt comu,” diu Malhotra.
“Encara hem de descobrir com es detecten concretament la SOD1 i les proteines equivalents i com

s'envien al CUPS, mentre que no passa el mateix amb altres proteines”.

Malhotra pensa que, generalment, en condicions normals, el “segell” de dues peces s'amaga a les pro-
teines com la SOD1 i 'Acb1. Pero quan hi ha algun canvi -per exemple, quan la proteina és defectuosa
o la céllula presenta inanicio, la qual cosa afecta la forma de les proteines-, llavors queda exposada. A
continuacio, apareixen les xaperones moleculars per a evitar més desplegament, i en lloc d'aixd envien

la proteina al CUPS per qué surti de la cél-lula.

La identitat d'aquestes xaperones i la manera exacta de traslladar proteines als CUPS actualment es des-
coneixen, perd Malhotra i el seu equip se n'estan ocupant. En concret, els interessa trobar allo que provoca

la secrecio perjudicial de SOD1 en els pacients que pateixen ELA i, sobretot, descobrir si poden aturar-ho.

Diu que “el descobriment d'aquest “segell” no convencional que condueix la secrecié de SOD1 és molt emo-
cionant”. "Actualment, no existeixen tractaments eficagos per a I'ELA, aixi que espero que els nostres des-

cobriments puguin proporcionar la base pel desenvolupament, en el futur, de tractaments molt necessaris”
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D'acord, ordinador

Un nou “ordinador virtual” fa que 'analisi de dades biologiques sigui
més fiable.

magineu que esteu davant d'una caixa enorme que conté centenars de calculadores diferents. Aga-

feu la primera i poseu “2+2="i obteniu la resposta correcta. 4. Feu el mateix amb una altra calcu-

ladora i obteniu la mateixa resposta, i aixi successivament. Seguiu provant-les totes i cada cop
obteniu el mateix resultat. Perd, de sobte, obteniu una resposta que no esperaveu: 5. Amb un calcul
tan senzill és facil veure que quelcom no ha sortit bé. Si hem introduit bé les dades, aixo vol dir que el
processador que hi ha dins la maquina ha comes un error.

Ara imagineu que esteu fent el mateix calcul amb diferents grups enormes de dades gendmiques,
analitzant milions de bits d'informacié en un ordinador. Obteniu una resposta d'un super-ordinador
Linux al soterrani d'un institut de recerca, perd una mica diferent de la que heu obtingut d'un servidor
basat al nivol i obteniu una tercera solucié amb un Mac. Per tant, per qué sén diferents i com sabeu
quina és la correcta?

A GRANS DADES, GRANS PROBLEMES

Els cientifics que treballen amb aquests tipus de dades grans i que busquen pistes per a prevenir o
tractar malalties humanes o aclarir processos biologics fonamentals, necessiten respostes que siguin
fiables i que es puguin reproduir. Aixd és especialment important en la nova era de la medicina de
precisio, en la qual els metges prenen decisions sobre el tractament que hauria de rebre un pacient en
funcio de la informacié genetica.

“La biologia és cada vegada més computacional’, diu Cedric Notredame, cap de grup al CRG. “Fa vint
anys era molt car fer la seqiienciacié de I'ADN, aixi que hi havia molt poca informacié. Miraves la se-
qiiéncia en un tros de paper i I'analitzaves a ma. Ara és molt més economic i rapid. Hi ha moltes més
dades i per aixd hem de fer servir ordinadors per a analitzar-les”.

Pero hi ha diferents programaris que s'executen en diferents ordinadors amb sistemes operatius dife-
rents, i no sempre donen les mateixes respostes a partir de les mateixes dades. | com que hi ha tantes
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operacions i punts de dades involucrats en aquests calculs a gran escala, és impossible esbrinar que
ha sortit malament i com solucionar-ho. A més, diu Notredame, molta gent ni tan sols s'ha adonat que

aguesta anomenada “inestabilitat computacional” és un problema en si mateixa.

“Va ser com una epifania quan ens vam adonar que hi havia tanta inestabilitat computacional. Abans,
aixo no se sabia’, diu Notredame. “Es un problema perqué ens estem dirigint cap a una época en la qual
els medicaments i els diagnostics es basen en dades genétiques: I'ordinador us donara un nombre i us
dira el vostre risc envers una malaltia o quin medicament cal prendre. Perd tot es basa en ranquings
i probabilitats, de manera que fins i tot una petita variacié en el resultat de les dades podria tenir un

impacte terrible en els pacients”.

Algunes empreses de tecnologia han intentat resoldre aquest problema de reproductibilitat mitjangant
la creacié de costosos canals de dades fets a mida, que bloguegen els usuaris en aquesta plataforma

de programari en concret. Perd Notredame i el seu equip van optar per un enfocament més senzill.

“Vam construir una plataforma d'analisi amb una técnica anomenada “virtualitzacié’, que crea de ma-
nera efectiva un ordinador virtual simulat i idéntic dins de qualsevol maquina’, explica. ‘Es exactament
la mateixa idea que els antics simuladors de jocs dels salons recreatius dels anys 80 que podeu exe-

cutar als vostres PC, pero a una escala molt més gran”.

Aquest “ordinador dins d'un ordinador” implica que els investigadors puguin executar qualsevol progra-
mari dins de l'entorn virtual i obtenir el mateix resultat, ja que les seves dades sempre es processaran

de la mateixa manera, independentment de la maquina fisica que utilitzin.

“Som un grup d'investigacio petit, i per aix0 necessitavem una solucié senzilla que tothom pogués fer
servir facilment. | no podiem redissenyar totes les eines informatiques que tenim. Voliem seguir fent
servir els programes als quals estem acostumats’, diu Notredame. “La nostra solucié és senzilla i

rendible perqué ho vam fer per a solucionar les nostres propies necessitats”.

NEXTFLOW AL

Després de la publicacio que descriu la nova plataforma virtual, coneguda com a NextFlow, Notredame
i el seu equip van decidir posar-la a la lliure disposicié d'altres persones. Milers d'investigadors descar-
reguen el sistema cada mes i moltes organitzacions de recerca I'han adoptat, incloent-hi I'Institut Pas-
teur de Franga, el Sanger Institute al Regne Unit, la Infraestructura Nacional de Gendmica de Suecia, el

Genome Institute de Singapur i els Instituts Nacionals de Salut dels Estats Units.

També ha sorgit una gran comunitat en linia internacional per a agrupar idees i compartir eines, amb
el suport de tallers de capacitacié i hackatons celebrats al CRG, ampliant els limits del que pot fer

NextFlow.

“M'encanta aquesta tecnologia perqué és Util, perd el més important és que solucioni problemes”,
diu Notredame, que reflecteix I'exit de NextFlow. “La inestabilitat computacional és un problema ge-
neralitzat, perd no tenia solucié i no es pot corregir. Es molt emocionant saber que hem solucionat
un problema que la gent encara no sabia ni que existia, perd que podria arribar a ser enorme ara que

entrem a l'era Big Data."
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Desempaquetant el genoma

Cadascuna de les cél-lules humanes conté més de dos metres
d’ADN enrotllat I densament empaquetat, aixi que activar els gens
correctes en el moment correcte és un gran repte.

racticament totes les cel-lules del cos comparteixen les mateixes instruccions genetiques, al vol-

tant de 20.000 gens, codificats en llargs filaments dADN anomenats cromosomes. Perd no totes

les cellules son iguals. Els diferents tipus de cel-lules utilitzen conjunts especifics de gens per
poder dur a terme funcions concretes en el cos. Per exemple, una cel-lula hepatica ha d'activar gens que
codifiquin enzims digestius i desactivar les instruccions per a la fabricacié de neurotransmissors, mentre
que una cel-lula del cervell ha de fer el contrari.

| és més, 'ADN de cada cél-lula humana fa més de dos metres de llarg. Esta plegat, enrotllat i ficat dins
el nucli, una estructura més petita que el cap d'una agulla, juntament amb gran quantitat de proteines.
D'alguna manera, enmig de tot aquest enrenou molecular, la cél-lula ha de trobar els gens correctes i
activar-los en el moment correcte.

Aquesta organitzacié de 'ADN en el nucli s'assembla a un cabdell de llana enredat. Algunes parts estan
molt compactades i, en daltres, 'empaqguetament és més lax. Trobar un gen especific i activar-lo és com
buscar un tros curt i especific de llana enmig del complicat embolic, alliberant-lo de qualsevol compacta-
ci6 i afluixant el fil per a poder-lo utilitzar.

Ja s'ha vist que els gens actius tendeixen a estar empaquetats d'una manera més laxa en compartiments
‘oberts” del nucli comparat amb els gens inactius, perod se sap poc sobre com s'organitzen aquests gens
en aguestes regions diferents o sobre com canvia la seva ubicacié quan s'activen o desactiven. Entendre
com funciona aixo a nivell molecular és un dels reptes més importants de la biologia i és el que vol resoldre

Thomas Graf, cap de grup senior al CRG.

CAP A LA QUARTA DIMENSIO

Tot va comengar el 2014 quan Graf i els seus collegues del CRG, Miguel Beato, Guillaume Filion i Marc
A. Marti-Renom, van emprendre un procés de col-laboracié conegut com 4D Genome (projecte Synergy
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de 'ERC) que investiga de quina manera l'organitzacio de I'ADN canvia a mida que els gens s'activen i es

desactiven.

L'equip no tan sols ha esquematitzat I'organitzacié de 'ADN en el nucli de les cél-lules “en repds’, sind que
els investigadors també han elaborat noves tecniques innovadores per fer el seguiment dels canvis que
es produeixen en l'estructura tridimensional dels cromosomes del nucli al llarg del temps (la quarta dimen-

si¢) mentre les cel-lules canvien d'un tipus a l'altre, bé temporalment o de forma permanent.

Aquest tipus de transici¢ s'observa en el desenvolupament, mentre les cel-lules mare embrionaries s'espe-
cialitzen gradualment en teixits especifics en I'embrio o el fetus en desenvolupament. Perd aquesta vega-
da Graf estava especialment interessat en veure que passa quan les cél-lules especialitzades “reverteixen”

a cel-lules mare en un procés conegut com a reprogramacio.

“Ja hi havia qui havia comparat l'organitzacié nuclear de les cellules especialitzades i les cel-lules mare,
perd no sabien de quina manera es produien aquests canvis en el temps’, diu Graf. “Nosaltres voliem
observar aquests canvis en el moment en qué tenien lloc, i ens preguntavem si l'organitzacié del genoma

canvia abans o després que els gens s’hagin activat durant la reprogramacio.”

Per retrocedir en el temps, els investigadors del CRG van recodrrer a una variacié d'una tecnica desenvo-
lupada pel cientific japonés i premi Nobel Shinya Yamanaka, que va descobrir que un coctel format per
quatre proteines (OCT4, SOX2, KLF4 i MYC) podia revertir les cél-lules especialitzades a cél-lules mare.
Aquestes moléecules extraordinaries soén factors de transcripcié que s'uneixen a llocs especifics de 'ADN
prop de l'inici de gens especifics de cél-lules mare i els activen, cosa que reprograma la cellula i la reverteix

a l'estat de cél-lula mare.

Malauradament, per a molts tipus de cel-lules, el metode no és gaire eficient. Per exemple, tan sols una
petita fraccio dels limfocits B es poden reprogramar amb aquests factors anomenats Yamanaka. Aixo no
obstant, Graf i el seu equip van descobrir que I'addicié d'una altra proteina abans dels factors Yamanaka,
coneguda com a C/EBP alpha, feia que com a minim un 95% del limfocits B es tornessin a convertir en

cellules mare en el curs de vuit dies.

Agafant mostres d'aquestes cél-lules cada dos dies, els investigadors podien recérrer a les técniques 4D
per fer el seguiment de l'organitzacié canviant de 'ADN en els nuclis de les cél-lules mentre passaven de

limfocits B a céllules mare.

EXPLICACIOC

Per descobrir de quina manera es tornen a organitzar els gens dins del nucli de les cel-lules durant la
reprogramacio, Graf i el seu equip van fer servir un metode anomenat Hi-C. Aixo revela si hi ha regions

especifiques de 'ADN que es toquin entre si i reflecteix si l'empagquetament és lax o compacte.

L'equip també va recollir dades sobre l'estat d'alguns gens, si estaven activats o desactivats, i també va
categoritzar les marques moleculars (conegudes com a modificacions epigenétiques) que hi ha associa-
des als gens actius o inactius. La major part del treball practic fou dut a terme per Ralph Stadhouders,

investigador postdoctoral, juntament amb el bidleg computacional Enrique Vidal.

La clau de I'exit del projecte va ser el nou programari, conegut com a TADbit, creat per Marti-Renomi el seu
equip. Per al nucli, és una mica com un “Google Earth” que agrupa totes les dades per a establir un mapa

detallat de com s'organitza 'ADN en qualsevol part del genoma.

“La generaci¢ de dades és en certa manera trivial; la seva analisi és la part dificil i requereix molt de temps
i potencia informatica’, diu Marti-Renom. “Aquests experiments generen milions de dades i requereixen
centenars de milers d'hores de temps de computaci, per la qual cosa el nou programari era totalment

clau per a automatitzar l'analisi i fer-la accessible.”

Tal com seria d'esperar, els investigadors van descobrir que la majoria dels gens que s'havien activat a
mesura que els limfocits B es convertien en cél-lules mare passarien a compartiments més actius del

nucli. Sorprenentment, van descobrir que aixd passa diversos dies abans que realment s'activin els gens.
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“La idea predominant era que els gens s'activen quan s'uneixen a factors de transcripcié, com ara els
factors de Yamanaka, i després passen a una regi¢ activa del nucli’, explica Graf. “Perd vam descobrir que
molts gens es desplagaven primer i s'activaven després més tard. Aixd no era el que s'esperava pero va

ser un descobriment interessant.”

RETORN AL COME

Graf creu que aquests descobriments revelen I'existéncia d'un paper més important de l'organitzacié can-
viant que té lloc al nucli del que es creia préviament, aixi com una possible nova funcié dels factors de
transcripcié. No només s'uneixen a 'ADN i encenen el gens, explica, sind que també creu que tenen una
funcié independent i prévia en el desempaguetament del genoma i el desplagament dels gens a les regi-

ons actives del nucli.

“Un cop els factors de transcripcié desenreden I'ADN i exposen els gens, aleshores és facil encendre'ls”,
diu Graf. "Ara, pero, les grans preguntes sén: com ho fan, amb qui treballen i quin és el motor que impulsa

la reorganitzacio?”

Graf i els companys de l'equip 4D Genome volen saber ara quines sén les molécules que treballen con-
juntament amb els factors de transcripcio per a desxifrar 'ADN i reconfigurar-lo. | també volen provar i
manipular aquestes interaccions, bé alterant TADN o canviant les proteines, per a analitzar les relacions

exactes entre els canvis 4D que veuen en | nuclii els patrons resultat de I'activitat genética.

‘Aprenem els principis que regeixen les decisions de les cél-lules sobre el seu desti i el que veiem en el
nostre sistema de reprogramacié és un model del processos que tenen lloc en un embrid’, diu Graf. “No
tinc espera per saber que passa durant el primers dies de vida quan neixen les primeres cél-lules mare

pluripotents.”
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Recerca | Serveis Ci

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 génica; cellules mare i cancer; biologia
cel-lular i del desenvolupament; bioinformatica i gendomica; i biologia
de sistemes. Des de I'T de juliol de 2015, el Centre Nacional dAnalisi
Genomica (CNAG-CRG) és part d'aquesta estructura de recerca.

BIOINFORMATICA | GENOMICA

Les fites cientifiques del programa durant el 2017 inclouen el desenvolupament de la metodologia Cap-
ture Long Seq (CLS) per a caracteritzar de forma exhaustiva la diversitat de transcripcions de I'ARN llarg
no codificant; el desenvolupament de Nextflow, un llenguatge de domini especific que permet fluxos de
treball cientifics reproduibles i escalables fent servir contenidors de programari; el descobriment d'un
cicle sexual i una associacié recent amb I'hoste huma en el patogen flngic emergent Candida glabrata

i l'algoritme Global Score per a predir les interaccions de proteines amb grans transcripcions.

Diversos grups del programa participen en diversos projectes genomics de gran escala, com ara EN-
CODE, GTEX, PanCancer, 15K, F1K, WebOfLife i IASIS (primer ajut a Catalunya per a la medicina perso-

nalitzada).

El programa ha sequit fent Us i donant suport a I'European Genome-phenome Archive (EGA) en col-la-
boracié amb I'European Bioinformatics Institute (EBI). LEGA ha estat seleccionat com a ELIXIR Core
Data Resource i com a ELIXIR Recommended Deposition Database. Alhora, també ha estat seleccionat
com un dels Projectes d'Impuls de la Global Alliance for Genomics and Health (GA4GH). L'EGA és tam-

bé un dels organismes pilot de demostracié de I'European Open Science Cloud (EOSC).
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BIOLOGIA CEL-LULAL

L'any 2017, el laboratori de Malhotra va descobrir el motiu diacidic necessari per a la secrecié de superoxid dismutasa
(SOD) 1, que es segrega sense la via endoplasmatica convencional reticle-Golgi dexportacio de proteines. La modu-
lacié d'aquesta seqiiencia podria ajudar a comprendre la neurotoxicitat associada a la SODT mutant en l'esclerosi
lateral amiotrofica. Aquest laboratori també va descobrir que una proteina anomenada TANGO1, requerida per a
I'exportacié de col-lagens voluminosos, encaixa en un anell en els llocs de sortida del RE, compartimentant aixi el RE
en regions especifiques per al plegament i exportacié de col-lagens voluminosos de la resta del RE. Un altre descobri-
ment dinterés considerable és la demostracio de la funcié de I'esfingomielina a I'hora dorganitzar la formai la funcié
de les membranes de Golgi. El laboratori d'Isabelle Vernos va continuar inspeccionant el mecanisme de la dinamica
del fus mitotic i va descobrir un nou soci mitotic d'un motor especific de la cinesina i la seva funcié en lalineacio
de microtubuls i cromosomes. Sebastian Maurer va aconseguir reconstituir la migraciéo dARN en els microtibuls
in vitro. Aquest descobriment tan crucial és el primer daquest tipus i suposa un aveng essencial per a entendre el
mecanisme del transport de carrega dependent de cinesina en els microtubuls. Manuel Mendoza va descobrir un
nou mecanisme de progressié del cicle cellular a través de la divisié asimétrica. El laboratori de Jerome Solon va
proporcionar una primera descripcié de les modulacions evolutives en el procés de segellat epitelial entre diferents
espécies de mosques. El seu equip va trobar una transicié evolutiva que va conduir a una simplificacio del procés de
segellat en el tancament dorsal i va identificar una funcié essencial conservada del citoesquelet de microtibuls en el
segellat epitelial. Aquests resultats evidencien linteres general daquest departament a 'hora abordar els mecanis-
mes subjacents a la compartimentacié cellular, la divisid cel-lular i f'organitzacié dels teixits.

EI 2017 va ser testimoni de la sortida d'un cap del grup junior, Manuel Mendoza, que es va traslladar com a cap
dequip a l'Institut de Genetica i Biologia Molecular i Cel-lular-IGBMC (Estrasburg, Franga). Durant el seu temps
al CRG, el laboratori d'en Manuel va revelar un fascinant mecanisme de modulacié dels complexos dels porus
nuclears durant la divisio cellular i la funcié d'aquest procés en el control de la progressié del cicle cel-lular
diferencial en céllules mare i filla. Les seves troballes també van revelar una connexié desafiant d'exocitosi i
abscisio, i el mecanisme pel qual les cel-lules controlen I'abscisio per a assegurar la segregacié cromosomica
normal. Estem orgullosos dels éxits d'en Manuel i li desitgem un exit continuat en la seva nova feina a Francga.
Enyorarem de debo la seva companyonia i generositat i els seus debats academics.

Finalment, donem la benvinguda a dues noves caps de grup. Elvan Boke va unir-se al departament com a
cap de grup junior. Esta liderant el laboratori de Biologia dels Oocits i Latencia Cel-lular. Durant el seu postdoc
a Harvard, Elvan va descobrir que els oocits agrupaven i segregaven mRNA, mitocondris, RE, Golgi, endoso-
mes i els lisosomes, per una proteina gran desordenada, anomenada Xvelo. La creacié mediada per la Xvelo
d'aquest mega subcompartiment anomenat el cos de Balbiani és un aveng important i pot ser una gran pro-
mesa per comprendre els principis basics del desenvolupament dels odcits i el procés general de fertilitzacio.
Els descobriments i objectius principals de Boke estan reconeguts per la concessioé d'un ajut Starting Grant,
de I'ERC. Verena Ruprecht va ser contractada després de la seva brillant investigacio a I''ST d'Austria. Com
a postdoc a I'IST, Verena va descobrir com I'activitat contractil cortical porta a una rapida motilitat cel-lular
ameboide. Aquest procés de migracié ameboide es veu en nombroses metastasi del desenvolupament i de
cancer, pero el mecanisme no esta clar. Els descobriments de Verena van obrir un capitol nou en la migracio
cel-lular i han fet que aquest procés d'importancia fonamental sigui susceptible de fer-ne un analisi mole-
cular. L'experiéncia de la Verena en fisica i imatgeria aporta nous enfocaments alhora d'abordar la migracio
cel-lular i esperem que també per a molts nous descobriments.

REGULACIO GENICA,

Entre les fites més destacades de la recerca en aquest programa durant el 2017, hi ha importants avengos en el rol
de la disposicio tridimensional de la cromatina en la regulacié de I'expressié genetica. Els membres del projecte 4D
Genome Synergy de 'ERC van informar dels rols fonamentals del context genomic local en la laténcia del virus VIH,
de l'expressio dels gens en cel-lules de drosofila i quina influencia té la topologia gendmica en l'activitat dels factors
de transcripcid durant la reprogramacié cel-lular i viceversa. El treball addicional daltres grups del programa ha
desvetllat xarxes transcripcionals amb papers clau en la regulacio de la identitat de cél-lules mare embrionaries, re-
programacio cel-lular i regeneracié organica per fusio cel-lular. Aquests processos també estan sent caracteritzats
amb ['Us de microscopia de stiper resolucio, amb el suport dels ajuts FET. També es va avangar en la comprensio
dels mecanismes moleculars de farmacs antitumorals dirigits al mecanisme dentroncament i en els esforgos per
desenvolupar nous moduladors en aquests processos, amb el suport dels ajuts de la Caixa Impuls i ERC-PoC.
Per ltim, el grup de Bernhard Payer ha iniciat una col-laboracié amb la clinica de fertilitat Eugin, juntament amb el
CNAG-CRG, per a explorar la base molecular de lenvelliment dovocits humans.
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BIOLOGIA DE SISTEMI

El 2017 van marxar dos dels nostres caps de grup. Matthieu Louis, cap de grup junior, es va traslladar
a la Universitat de California, a Santa Barbara, i James Sharpe, cap de grup sénior, es va convertir en el
primer director d'EMBL Barcelona. Durant el temps que van passar al CRG, el laboratori de Matthieu
Louis va dur a terme un autentic tour de force en el desenvolupament de tecnologia per implantar les
larves de drosofila com a sistema principal en el qual estudiar qualitativament la percepcid sensorial i el
comportament animal. El laboratori va descobrir nous comportaments, va desenvolupar métodes per
estudiar-los, va elucidar el diagrama d'installacié eléctrica del sistema olfactiu de les larves, en va estu-
diar l'evolucid i, mitjangant I'is d'un rastrejador optogenétic de bucle tancat, va desenvolupar i provar un

model multinivell per saber com integra I'animal els senyals olfactius dinamics.

El laboratori de James Sharpe ha format part del programa des del comengament, I'any 2006, i en Ja-
mes, que en va ser coordinador des del 2011 fins al 2017, va contribuir enormement al progrés del pro-
grama i a l'estil de la ciéncia que fem. L'assoliment més important del laboratori mentre era al CRG va
ser la demostracié que el mecanisme que especifica els dits dels mamifers és un sistema de Turing
molecular. Darrere d'aquest gran assoliment, hi ha un desenvolupament tecnologic enorme, i el labo-
ratori va continuar desenvolupant microscopis i estrategies de modelatge durant tot el temps que va
formar part del CRG. També van publicar un corpus de treball fascinant que explorava l'espai de disseny
de xarxes genétiques dinamiques i, en col-laboracié amb Mark Isalan, exmembre del programa, van crear
uns quants d'aquests models de xarxes en bacteris. Es cert que tenim cinc dits, pero resulta que hi ha
sis mecanismes perque tres gens interpretin un gradient morfogenetic per crear una franja! Ens fa molta
illusié que Sharpe dirigeixi la nova subseu de 'EMBL Barcelona. Linstitut se centrara en la biologia dels
teixits i dels organs, i incorporara 6 o 7 laboratoris de biologia de sistemes al PRBB, que donaran lloc a

la creaci¢ d'una incomparable concentracio de laboratoris de biologia quantitativa i integrativa a Europa.

Estem molt orgullosos dels exits dels laboratoris de Louis i Sharpe: la seva és exactament la mena de
ciéncia quantitativa original, ambiciosa, dificil i a llarg termini que pretenem desenvolupar en el nostre
programa. Els desitgem sort en les seves noves destinacions i esperem que els seus laboratoris facin
grans coses durant molts anys. Trobarem a faltar la seva visi6 cientifica, la seva amistat i el seu suport.

El 2017 ha estat un any molt productiu per al programa. El laboratori de Ben Lehner va publicar el descobri-
ment d'una memoria epigenética del medi ambient duradora i transgeneracional associada a la cromatina
en C. elegans, aixi com el descobriment que I'edat materna és un factor molt important de variacié feno-
tipica en aquestes espécies. Aquests dos estudis prolonguen linterés que sempre ha tingut el laboratori
per entendre les causes de la variacié fenotipica entre individus genéticament identics. El laboratori també
va mostrar que les signatures mutacionals en clister en més de 1.000 tumors humans es poden utilitzar
per a identificar els mecanismes moleculars que causen mutacions, entre els quals hi ha el descobriment
d'un nou procés mutacional que dirigeix les mutacions per activar gens en tumors associats amb I'expo-
sicié a carcinogens, entre els quals hi ha el consum d'alcohol. El laboratori de Luis Serrano va continuar
desenvolupant /la pneumonia per micoplasma com a “xassis terapeutic’. També van publicar 'estructura del
cromosoma Mycoplasma a una resolucié de 10 kb i van fer servir mutagenesis aleatories i seqiienciacié
profunda per determinar seqiiencies clau de regions promotores i no-transcrites que influeixen en l'eficacia
de transcripcid i traduccié en aquest bacteri. El laboratori de Mara Dierssen va prosseguir els treballs per
comprendre els canvis en l'arquitectura neuronal i en la connectivitat que interrompen la funcio cortical i
hipocampica en els trastorns genetics. També van assenyalar que la infusié de neurotrofina-3 rescata el
deficit d'extincid de la por en un model de ratoli de por patologica. El laboratori de Manuel Irimia ha publicat
la base de dades més exhaustiva desdeveniments dempalmament alternatius apareguda fins ara. El ma-
teix laboratori va aclarir, també, el paper i I'evolucié dels programes d'empalmament dependents d'Esrp en
la morfogénesi. A més, caracteritzant molecularment el desenvolupament del tub neural dels amfioxs, van

presentar un nou model important per a l'organitzacié i l'evolucio del cervell dels vertebrats.

Com a reconeixement dels seus éxits, Manuel Irimia va ser elegit jove investigador d'EMBO, Ben Lehner
va ser elegit membre d'EMBO i Mara Dierssen va rebre la medalla BigVang i el premi Trifermed a l'impacte

social en salut.
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Finalment, Nick Stroustrup es va incorporar al programa com a cap de grup junior. El laboratori de di-
namica dels sistemes vius de Stroustrup desenvolupara metodes experimentals i computacionals per
caracteritzar on, quan i per qué té lloc I'envelliment i de quina manera podriem intervenir eficagment
en la seva progressié. Mentre va ser a Harvard, Stroustrup desenvolupava la ‘Maquina Lifespan’, que
permet que els investigadors rastregin desenes de milers de nematodes al llarg de tota la vida, i aixo
ho va utilitzar per descobrir una llei potencial universal sobre la manera en qué les intervencions alteren
l'esperanga de vida. Nick Stroustrup continua les tradicions del programa d'acollir grups amb una pers-
pectiva d'enginyeria i grups que aborden una pregunta ben formulada des d'una perspectiva molt original

(ortogonal). Benvingut, Nick!

SERVEIS CIENTIFICOT

Els Serveis Cientificotécnics esta format actualment per set unitats cientificotécniques: Genomica, Protedmi-
ca, Microscopia Optica Avangada, Cribratge Biomolecular i Tecnologia de Proteines, Citometria de Flux (FACS),
Bioinformatica i Enginyeria de Teixits. El programa també inclou el Servei d'Histologia i la Unitat dEmmagat-

zematge i Computacio, on només poden accedir els usuaris del PRBB i els usuaris interns, respectivament.

Totes aquestes unitats treballen per a implementar noves tecnologies i aplicacions com a resposta tant

a les necessitats dels usuaris com a les futures orientacions en els seus respectius camps. Les noves

tecnologies més destacables creades el 2017 inclouen:

+ Alllament de virus Unic per citometria de flux (per a la genomica d'un virus Unic i lestudi de la virosfera marina)

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

+ Generaci¢ d'epiteli mucociliar pseudoestratificat a partir d'epiteli bronquial huma normal i epiteli pig-
mentat de retina a partir de cel-lules embrionaries humanes

+ Origen i cultiu dels organoides intestinals

+ Nou flux de treball per a I'esclariment dels complexos proteics i les caracteristiques estructurals que
utilitzen reticles quimics

+ Protocol per a la correccio d'errors de lectura de seqiienciacions per a permetre una alta sensibilitat de
la deteccié de mutacions

+ Protocol de disminuci¢ de globina a partir de mostres d/ARN en sang durant una preparacié normal de
la biblioteca dARNmM

+ Implementacioé de la majoria de circuits de bioinformatica estandards a NextFlow

Per tal de preveure les necessitats futures de la recerca en ciencies de la vida, també estem treballant
per a una major integracié de les instal-lacions mitjangant la implementacié de noves metodologies de
serveis creuats que requereixen la col-laboracié de diverses unitats. En particular, estem treballant en
enginyeria genomica amb CRISPR/Cas9 directament en embrions, desxifrant el proteoma de les vesicu-
les extracel-lulars o generant un conjunt complet d'enzims produits internament per a la preparacié de
la biblioteca de I'NGS.

A més, centrem els nostres esforgos en la col-laboracié amb la indUstria per a I'exploracié tecnologica.
L'any 2017, vam realitzar la prova d'aplicacié del darrer objectiu STED de Leica i vam organitzar diversos

esdeveniments d'exploracié per tal d'avaluar les Ultimes tecnologies del mercat.

Les instal-lacions basiques del CRG no només estan ben establertes a nivell local, amb usuaris procedents
de diferents institucions espanyoles, sind que compta també amb socis reconeguts en iniciatives
europees. La unitat de Microscopia Optica Avangada forma part de la iniciativa EuroBicimaging (EuBl) de
I'ESFRIiel seu cap, Timo Zimmerman, és coordinador nacional de técniques d'imatge biologica. Les unitats
de Genomica i Proteomica sén membres del MERIL, el consorci d'infraestructures de recerca europees, que

inclou instal-lacions rellevants a nivell internacional (el CRG és I'tinica instal-lacié de protedmica a Espanya).

Els Serveis Cientificoténics sén membres de la Core Facilities Excellence Alliance “CoreForLife” (www.coreforlife.

eu), tal com es descriu a la seccié “Dimensié nacional i internacional”, dins dels “Destacats Institucionals”.
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CNAG-CRG

'any 2017, el CNAG-CRG ha consolidat encara més la seva posicié. La integracié de la Unitat de Geno-
mica del CRG ens ha permes reorganitzar les activitats i I'instrumental. Aixi el CNAG-CRG se centrara en
les aplicacions de gran qualitat i alt rendiment, mentre que la Unitat de Genomica del CRG se centrara
més en aplicacions com ara la seqtienciacié de microARN i ChIP. Junts hem continuat el nostre full de
ruta estratégic per tal d'oferir el millor suport possible als nostres col-laboradors per als seus projectes de
recerca. Continuen essent d'especial atencio les arees de recerca entorn del pacient, com ara en malal-
ties rares i cancer. Des del punt de vista de les aplicacions, hem ampliat la nostra experiencia en I'analisi
monocel-lular, l'epigenomica, les técniques translacionals i la integracié de la informacié de poblacions.

Hem desenvolupat encara més les nostres capacitats analitiques avangades.

Aquest any ha estat testimoni de grans assoliments. El nostre sistema de qualitat, que funciona con-
formement a I'SO17024:2005 dins de 'ambit d'analisi ’ADN/ARN mitjangant la seqiienciacié massiva
(NGS) i la certificacié 1SO9001:2015 emesa per I'Entitat Nacional d’Acreditacié Espanyola (ENAC), ha
superat les proves de reacreditacio i recertificacié de forma brillant. A més, després d'un programa de
formacid rigords, el CNAG-CRG ha esdevingut el primer centre europeu que obté el programa de Pres-
tador de Serveis certificat de Roche per a SeqCap EZ Target Enrichment Systems. Estem afegint noves
acreditacions que facilitaran la col-laboracié amb els serveis clinics, concretament pensant en la medi-

cina personalitzada.

El 2017 vam incorporar un segon HiSeq4000 d'lllumina i vam retirar alguns dels instruments de se-
quienciacié més vells que havien arribat a la fi de la vida til. Shan invertit mols esforgos en la reso-
lucié de problemes técnics inherents als instruments de seqlienciacié més nous d'lllumina, els quals
funcionen amb cel'les de flux modelades. S'ha inclos una modificacié innovadora en els protocols de
sequienciacié que permet gestionar aquest problema. En els seqiienciadors Oxford Nanopore hem
aplicat una seqiienciaci¢ directa de 'ARN que obre algunes vies interessants per a projectes de recer-
ca. Els seqgilienciadors Oxford Nanopore han esdevingut un instrument molt fiable i important en els

projectes de muntatge de novo.

La plataforma RD-Connect Genome-Phenome Analysis Platform (GPAP), creada al CNAG-CRG, s'ha po-
sat a disposici¢ dels investigadors de I'European International Rare Disease Research Consortium. Ja
disposa de més de 400 usuaris i s'ha utilitzat en molts projectes de recerca sobre malalties rares. Va
resultar essencial per a la convocatoria dels BBMRI-LPC, en la qual es van seqlienciar 900 exomes. En
la RD-Connect GPAP es van analitzar dades i es van transferir mostres bioldgiques a I'Eurobiobank. Tot i
que RD-Connect s'esta acabant, el CNAG-CRG esta reforgant la seva funcié en I'ambit de malalties rares
amb projectes imminents com ara Solve-RD. L'any 2017, més de la meitat de les mostres de pacients
analitzades van propiciar identificacions de gens de malalties.

L'equip de Gendmica Monocel-lular ha descobert una manera de criopreservar mostres biologiques sen-
se comprometre els perfils d'expressié genetica comparant-los amb les mostres acabades de processar
a nivell monocel-lular. Un resultat que ha suposat un punt d'inflexié perque I'tis de la criopreservacié
influeix radicalment en I'accessibilitat a les mostres. A més, I'equip participa activament en el Human
Cell Atlas, que pretén construir una colleccié de mapes que descriuran i definiran la base cel-lular de la

salut i la malaltia.

La medicina personalitzada ja és gairebé aqui i I'analisi del genoma n'és I'eina principal perque proporci-
ona una resolucié sense precedents per al diagnostic dels pacients. EI 2017 es van iniciar NAGEN1000,
un projecte pilot realitzat amb Navarrabiomed i finangat pel Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea, i dos
projectes pilots (MedPerCan i URDCat) duts a terme juntament amb diferents hospitals de Barcelona i
finangats pel PERIS del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya. Aquests projectes prete-
nen introduir I'analisi gendmica en la practica clinica per al benefici immediat dels pacients. Pensant en
el futur, resulta clar que el CNAG-CRG desenvolupara una funcio clau en la implementacié de la medicina
personalitzada en l'atencié sanitaria. La nostra plataforma de seqtienciacid, la sofisticacié en l'analisi
de dades i bases de dades perque les dades genomiques siguin més facils d'utilitzar ens situen en una

posicio privilegiada per donar suport a aquesta tasca monumental.
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ARXIU EUROPEU DE GENOMES |

L'EGA és un servei per a l'arxiu permanent i per compartir tot tipus de dades genetiques i fenotipiques
personalment identificables resultat de projectes de recerca biomédica. Les dades recollides a I'EGA
provenen de persones els acords de consentiment de les quals autoritza la seva publicacié només per
a un Us especific en recerca o per I'is d'investigadors ‘bona fide'. Estrictes protocols determinen com la

informacid es gestiona, semmagatzema i es distribueix per part dEGA.

Des del seu llangament, investigadors d'arreu del mén han depositat i accedit a les dades de més de
1,000 estudis de diversos tipus a 'EGA. Aquests estudis varien des d'experiments de genotipacio a gran
escala basats en “arrays” sobre milers de mostres en estudis de disseny de casos i controls o estudis
de poblacid, a estudis basats en la seqlienciacié dissenyats per comprendre canvis en el genoma, el
transcriptoma o 'epigenoma tant en teixits normals com en diverses malalties com ara el cancer. Com a

resultat, 'EGA ha passat de tenir un volum de dades d'uns 50 TB a 3.500 TB durant els darrers cinc anys.

L'equip de 'EGA esta implicat en diverses iniciatives i projectes, com ara garantir 'emmagatzematge i la
distribuci¢ de dades humanes personals; analitzar les relacions entre genomes i fenomes; i medicina
evolutiva. Alhora, 'EGA és el projecte director de la Global Alliance for Genomics and Health (GA4GH); és
el Recurs Central de Dades en el marc del projecte ELIXIR, dimportancia fonamental per a la comunitat
de les ciencies de la salut i la preservacio a llarg termini de dades biologiques; i té també un paper relle-
vant en els projectes EXCELERATE (H2020).

Investigadors ERC al CR( -

STARTING GRANTS

. . -~ Fyodor Manuel
Toni Gabaldén Manuel Irimia Kondrashov Mendoza
Gian Gaetano
Tartaglia Elvan Boke
CONSOLIDATOR GRANTS
Ben Lehner Toni Gabaldén
ADVANCED GRANTS
Roderic Guigd Luis Serrano James Sharpe Juan
Valcarcel
SYNERGY GRANT
. Marc
Miguel Beato Thomas Graf Eiﬂglgume Marti-Renom
(CNAG-CRG)
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DONES PER CATEGORIES PROFESSIONALS

CICICRORC

Caps de Grup Caps d'Unitat

Investigadors/es Estudiants de

Staff Scientists Postdoctorals Doctorat

SOL-LICITANTSEN
PROCESSOS DE SELECCIO
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947 965
49.5% 50.5%
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SELECCIONATS/DES EN
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&
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fO\
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Comunicacio, divulgacio | educacio cientifiques
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Origen | Destinacio dels Recursos Operatius Gestionats
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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

Finangadors publics

[N Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

* X %
* *
* *

* X x
* *
* *

* * *
* K * Kk

EUROPEAN UNION EUROPEAN UNION

European Regional Development Fund European Social Fund

W

wellcome

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 ciéncia ciutadana del CRG ‘Treu la Llengua' (Saca la Lengua). A la prime-
ra meitat de 2016, la Fundacio va decidir finangar generosament la segona edicié de ‘Treu la Llengua), que
va comengar a l'octubre de 2016. Durant el 2017, el projecte va organitzar el segon ‘tour' a nivell espanyol,
abordant nous reptes, assolint nous publics objectiu i recollint mostres de col-lectius diferents i pacients

Resum Executiu 2017 - 47{

de diferents malalties.



http://www.crg.eu/en/content/erdf-and-esf-funds-crg

AXA RESEARCH FUND

La “Catedra AXA de Prediccio del Risc en malalties relacionades amb l'edat” va ser creada el 2014 per un peri-
ode de 15 anys amb una dotacié d'un milié d'euros. El Dr. Ben Lehner va ser nomenat primer titular d'aquesta
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 gue encaren en malalties com el cancer. Al 2017, el

Dr. Bernhard Payer va ser nomenat el segon titular d'aquesta catedra per un periode de 3 anys.

NOVARTIS

Novartis manté una extensa collaboracié amb el CRG. De 2003 a 2016, I'empresa dona el seu suport a
I'organitzacié dels simposis anuals del CRG, i també va finangar una beca anual per a investigadors/es
postdoctorals en el camp de la genomica entre el 2004 i el 2072. Al 2012, es va crear el nou programa
de mobilitat CRG-Novartis-Africa per avancar en recerca bioinformatica, genética i gendomica a I'Africa,
acompanyant cientifics/ques africans/es joves i prometedors/es. El programa permet, anualment, acollir
fins a quatre investigadors/es en estadis primerencs de la seva carrera procedents d'universitats africa-
nes, per realitzar una estada de 6 mesos al CRG, i dur a terme el seu projecte de recerca sota la supervisio

d'un/a investigador/a principal del CRG.

FUNDACION BOTIN

La Fundacié Botin, a través de la seva area de ciéncia, i en collaboracié amb l'oficina de Desenvolupa-
ment de Negoci i Tecnologia del CRG, promou la transferéncia al mercat dels resultats de la recerca
produida als laboratoris del Dr. Juan Valcarcel (fins el 2016) i el Dr. Luis Serrano (2007-2013) al mercat.
Ho fan proporcionant recursos economics i de gestié per a identificar idees prometedores i resultats en
una etapa inicial, avaluant-ne el potencial i la millor forma de protegir-los a través dels drets de propietat
intel-lectual i industrial, i cercant els socis tecnologics i industrials, o els inversors, per facilitar 'entrada

de les tecnologies o els productes en el mercat pel benefici final de la societat.

FUNDACION RAMON ARECES ]
La Fundacié Ramon Areces oferi un finangament de tres anys per a un jove investigador/a postdoctoral de FUN I?A CION
RAMON ARECES

gran talent per fer recerca al CRG. La investigadora postdoctoral seleccionada en una convocatoria com-

petitiva va ser la Xianghua Li, que treballa al laboratori del Dr. Ben Lehner fins al primer trimestre de 2017.

FUNDACIO CATALUNYA-LA PE

La Fundacié Catalunya-la Pedrera déna suport a les activitats de formacié professional per als estu-
diants joves i amb talent per fomentar el seu interes per la ciéncia i emprendre una carrera cientifica.
Les activitats principals inclouen estades d'estiu 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 I'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'excel-lencia 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 'ambit de la ciéncia.

FUNDACIO MARATO TV3

El Fundacié Maraté TV3 finanga diversos projectes d'investigacié dirigits per investigadors del CRG re-
lacionats amb les diferents edicions de la maraté televisiva: tres projectes de l'edicié de 2012 sobre
“Cancer” (Thomas Graf, Pia Cosma i Susana de la Luna), dos projectes de l'edicié de 2013 de “Malalties
neurodegeneratives” (Fatima Gebauer i Luciano Di Croce), un projecte de I'edicié de 2014 sobre “Les
malalties del cor” (Gian G. Tartaglia) i dos projectes de I'edicié de 2016 sobre “Lesions medul-lars i cere-

brals adquirides” (Marc Marti-Renom i Mara Dierssen).
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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
moleculars 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 Internacional Sisley-Jerome Lejeune el 2010. Al 2016, atorgaren una beca al projecte
d’Eduard Sabidé en l'elucidacié del mecanisme d'accié de I'epigalocatequina-3-gal-lat com a agent te-
rapeutic en el fenotip cognitiu en models de ratolins amb sindrome de Down (2015-2017). Més recent-
ment, al 2017, a la Mara Dierssen li fou concedit un nou projecte, titulat ‘Generador del Canvi EpiGenetic
en Sindrome de Down' (2017-2019).

AECC

En els darrers anys, 'Associacié Espanyola Contra el Cancer (AECC) ha donat suport a una série de
projectes 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 'AECC per a un projecte que pretén identificar i “atacar”

les cellules mare implicades en el cancer, que finalitzara el 2019.

ZIMIN FOUNDATION

Gracies a la Zimin Foundation, es va celebrar a Barcelona, durant dos anys consecutius (2016 2017),
la School of Molecular and Theoretical Biology (SMTB), organitzada pel nostre investigador Fyodor Kon-
drashov. La SMTB va reunir, durant tres setmanes a I'agost, vuitanta estudiants d'ensenyament secun-
dari amb talent i intel-lectualment inquiets, amb destacats cientifics de tot el mén, tots ells treballant
plegats en experiments cientifics reals que podrien aportar resultats innovadors. Els estudiants van dedi-
car els tres primers dies simplement a descobrir els diversos laboratoris que participen en el curs d'estiu
perqué posteriorment poguessin triar el projecte cientific que els interessés. Com a acte de cloenda, els
estudiants van preparar una sessié de posters per presentar els resultats dels projectes desenvolupats

durant les setmanes anteriors.

FUNDACIO BBVA

Ala convocatoria 2016 de les Beques de la Fundacié BBVA per a investigadors i creadors culturals, Neus
Martinez, del grup de James Sharpe, va ser guardonada amb un ajut per al seu projecte de recerca titu-
lat “Non-Invasive Facial Biomarkers of Mental Diseases’. L'objectiu del projecte era crear una aplicacié
d'analisi i modelatge facial amb valor de diagnostic i pronostic de malalties mentals relacionades amb
alteracions genetiques del DYRK1A i també traduibles a altres trastorns.

THE VELUX FOUNDATIONS

Les fundacions Velux estan finangant el projecte de recerca titulat “Regenerating Photoreceptors in Re-
tinitis Pigmentosa’, de la nostra PI Pia Cosma. La retinitis pigmentosa (RP) és una malaltia greu que
afecta una de cada 3.500 persones, les quals pateixen una péerdua progressiva de la visié i per a la qual
no hiha cap cura actualment. L'objectiu del projecte es posar a prova la reprogramacio mediada per fusid
cel-lular 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 visio.

SWISS NATIONAL SCIENCE F
'1m La SNSF esta finangant actualment un projecte del nostre Pl James Sharpe titulat “Reaction-diffusion
Swiss NATIONAL SCIENCE FOUNDATION

networks underlying pattern formation of lymphoid tissue”. El projecte explora els diversos escenaris

possibles de formacié de patrons en el teixit limfoide.
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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 epigenetics.

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)
El BIST contribueix a diverses iniciatives actives al CRG. En primer lloc, co-financia 2 beques Fl de @ Barcelona Institute of

Science and Technology

'AGAUR als laboratoris dels Investigadors/es Principals Pia Cosma i Roderic Guigd durant quatre anys.

D'altra banda, dos projectes de la primera Convocatoria Ignite del BIST van ésser concedits a investiga-
dors 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
(marg-novembre 2017). El segon va ser per en Ishier Raote (laboratori Vivek Malhotra), pel seu projecte
“Enlightening TANGO' (marg-novembre 2017).

Patrocinadors

Hlumina Seica

MICROSYSTEMS
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