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’ any 2015 va ser cabdal per al futur de la CRG. En primer lloc, a partir de I'T de juliol de 2015, el

Centre Nacional d’Analisi Genomica (CNAG) es va incorporar al CRG per esdevenir aixi el CNAG-

CRG. La incorporacio del CNAG ha contribuit a posicionar el CRG com a institut de referéncia

per a lanalisi del genoma a Europa. En segon lloc, a finals de 2014, el Consell d'Estats Membres de 'EMBL

va decidir establir una nova outstation a Barcelona centrada en la biologia dels teixits i la modelitzacié de

malalties. En el transcurs de I'any 2015, es va dur a terme una considerable tasca preparatoria. Aquests

canvis i “treballs en marxa’, a més del fet que en els propers anys molts joves investigadors principals (PI)

deixaran l'institut, ens han dut a iniciar la preparacié d'un Pla Estrategic 2017-2022 per a definir la nostra
estrategia de recerca i prioritats clau. El Pla estara acabat el 2016.

Alabril de 2015, el nostre Comité Cientific Assessor va avaluar el programa de Biologia Cel-lular i del Desenvolupa-
ment. En general, va lloar-ne la qualitat de la ciencia desenvolupada durant els quatre anys anteriors. També vam
assistir a la sortida de dues figures clau: Johannes Jaeger va marxar per passar a dirigir Institut Konrad Lorenz
(KLI) de Klosterneuburg, a Austria, i Heinz Himmelbauer, cap de la Unitat de Genomica, es va traslladar, com a
investigador principal (P1), a la Universitat de Recursos Naturals i Ciencies de la Vida a Viena, també a Austria .

Enl'ambit del finangament, James Sharpe, Juan Valcércel i jo vam ser guardonats amb una Advanced Grant,
de 'ERC (Consell Europeu de Recerca), el 2015, i vam poder aconseguir diversos projectes europeus coordi-
nats sota el sistema de finangament H2020, per donar contindiitat a la nostra excel-lent trajectoria en aquest
camp. En el mateix sentit, cal destacar la posada en marxa del projecte coordinat de la UE, LIBRA, el principal
objectiu del qual és la promoci¢ de la dona en la ciencia, amb la participacié de tots els instituts de la EU-LIFE.
El CRG ha adoptat un enfocament seriés en matéria d'igualtat de génere i la igualtat doportunitats. Com a
consequiencia daixo, desenvolupa noves iniciatives com ara el programa dorientacio per a investigadores
postdoctorals i estudiants de doctorat, beques especifiques per a dones cientifiques, seminaris inspiracionals,
etc. Promoure el progrés de les dones en la ciencia és també un dels principals focus del nou Pla Estratégic.

Pel que fa ala participacié publica, estem orgullosos del projecte de ciencia ciutadana “Treu la Llengua” (“Saca
la Lengua”). Aquest projecte, la primera iniciativa de ciencia ciutadana dirigit pel CRG, va ser cofinangat per la
Fundacio Bancaria “la Caixa” i 'ajut institucional Severo Ochoa. Sha desenvolupat al llarg I'any, després d'un
atapeit calendari de recollida de mostres (gairebé 2.000 a 41 escoles de tot Espanya), xerrades, cursos de
bioinformatica per a professors, reptes de bioinformatica i el concurs final, etc. Aquesta frenética activitat ha
donat lloc a 196 articles en premsa i mitjans de comunicacié en linia, a més de cobertura per radio i televisio.

Cal esmentar igualment els premis distingits que han reconegut el compromis cientific i el merit de diversos cien-
tifics d'alt nivell: el nostre anterior director, Miguel Beato, rebé el Premi 2015 de la Fundacié Lilly de Recerca Biome-
dica Preclinica; Isabelle Vernos va ser guardonada amb la Medalla Narcis Monturiol en reconeixement a la seva
contribucié al desenvolupament de la ciencia i la tecnologia a Catalunya; i Pia Cosma va rebre el 2015 Premi Ciutat
de Barcelona per la seva recent tasca amb qué ofereix una nova visi¢ de com 'ADN s'organitza i empagueta.

Finalment, cal assenyalar que el CRG va posar en marxa l'any 2015 el Programa Alumni. Aquest programa vol
establir una relacio per a tota la vida amb els nostres alumni i el nostre personal mitjangant la creacio d'una
forta Comunitat Global CRG. Tenim actualment més de 1.000 alumni arreu del mon. El nostre objectiu és
crear una comunitat vibrant i emocionant, promovent la interaccié entre els alumni i el personal, destacant-ne
les seves fites i estimulant I'exit dels nostres alumni, proporcionant-los oportunitats satisfactories per servir al
CRG, els nostres investigadors principals | estudiants, i per a la promocid internacional de la ciencia.

Creiem fermament que el CRG s'ha consolidat com un institut d'investigacié biomédica internacional de
primer ordre; perd continuarem esforgant-nos per aconseguir i mantenir I'excel-lencia cientifica, tractant de

contribuir a la salut i la prosperitat economica de la nostra societat.

Luis Serrano
Director
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Detecci16 de I'empremta molecular de
I'esclerosi multiple

Anar a I'hospital amb problemes neurologics ja és prou preocupant.
Perod, que passa si és un senyal primerenc d'una malaltia més greu?

na malaltia debilitant a llarg termini, l'esclerosi multiple (EM) afecta els nervis del cervell i la
medul-la espinal, i genera petits pegats de teixit dur. Ningu no sap exactament que la causa i
no té cura tot i que, com més aviat es diagnostica l'esclerosi multiple, més aviat se'n pot fer el

seguiment i oferir tractaments que puguin alentir-ne la progressio.

Cada any, milers de persones van al metge amb simptomes que poden ser els primers senyals de I'escle-
rosi multiple, incloent-hi cansament, pensament confus, ensopegades al caminar, entumiment o formi-

gueig a la pell, o problemes de visié.

Si és la primera vegada que han experimentat problemes d'aquesta indole, aix0 es coneix com a Sindro-
me Clinicament Aillada (CIS, per Clinically Isolated Syndrome en angles). No obstant, aixd pot ser una
mera incidéncia aillada, si bé els simptomes que s'observen a la CIS també poden ser l'indici distintiu

daltres afeccions.

Llavors, ;com poden saber els metges si algu que entra a la seva consulta amb CIS és probable que

desenvolupi EM i es pugui beneficiar d'un tractament en les fases inicials de la malaltia?

Aquesta és la pregunta que Eva Borras i Eduard Sabidd, de la Unitat de Protedmica del CRG i la Universi-
tat Pompeu Fabra, es van disposar a contestar amb I'ajuda dels metges que treballen amb pacients amb

esclerosi multiple a 'Hospital Universitari de la Vall d'Hebron, també a Barcelona.

TROBANT L'EMPREMTA

Borras, Sabidd i els seus col-legues van tenir la sort de tenir accés a un recurs valuds i vital: mostres de
liquid cefaloraquidi (liquid del cervell i la medul-la espinal) de pacients que havien entrat a 'hospital amb
CIS, aixi com les dades cliniques de seguiment per si havien desenvolupat EM mesos o fins i tot anys

més tard.

“Prendre liquid cefaloraquidi és una prova de rutina per a les persones que entren a I'hospital amb un
primer episodi de simptomes neurologics”, explica Borras. “Les mostres eren alla, igual que la informacié
clinica d'aquests pacients. Només calia aplicar el nostre coneixement i la tecnologia per trobar una em-

premta molecular que pogués ajudar els metges a predir el resultat del pacient.”
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Per a detectar aquesta empremta, Borras i Sabidd van utilitzar una tecnica anomenada espectrometria
de masses, que permet als cientifics identificar les diferents molécules de proteines en una mostra en
esmicolar-les i pesar-les. Després d'una analisi acurada, es van detectar algunes diferencies clau en les

mostres de fluid de persones que van arribar a desenvolupar EM comparades amb les que no ho van fer.

Acotant-ho encara més, els investigadors van descobrir que mesurar les quantitats de només dues mo-
lecules de proteina -conegudes com a CH3L1 i CNDP1- en el liquid cefaloraquidi va ser suficient per a

predir les probabilitats que algd amb CIS desenvolupi EM en el futur.

TEMPS DE PROVA

El descobriment que els nivells de només dues molecules poden revelar si algu arribara a desenvolupar

esclerosi multiple és un aveng molt important. La gran pregunta és: que passa després?

La tecnica d'espectrometria de masses que Borras i Sabidé utilitzen al seu laboratori no és prou a I'abast
als hospitals, per la qual cosa caldra desenvolupar un test alternatiu per a un Us clinic més estés. Tal
com explica Sabido, “pot ser que siguem capagos de crear un test anomenat ELISA, en que es detectin
aquestes dues proteines amb anticossos. Aquest tipus de prova és estandard als hospitals de tot el mon.
Hem presentat una patent i estem parlant amb socis comercials que podrien estar interessats en ajudar

a desenvolupar-o.”
Pero aixo no és tot.

“Tenim un projecte de recerca en paral-lel, amb els mateixos col-laboradors de I'hospital, que no és la

prediccié de la malaltia siné la comprensié dels mecanismes subjacents”, diu Sabidé. “Actualment, es-

tem analitzant una gran quantitat de mostres addicionals per tractar de trobar les molecules clau que R
ARTICLE DE REFERENCIA:

impulsen [EM Borras E, Cant¢ E, Choi M, Maria Villar L,
Alvarez-Cermefio JC, Chiva C, Montal-
ban X, Vitek O, Comabella M, Sabidé E
‘Protein-Based Classifier to Predict

La revista Molecular and Cellular Proteomics va publicar fa poc els resultats d'aquest estudi. Tot i que
transferir aquests engrescadors resultats des del laboratori a un test que els metges puguin utilitzar pot
requerir un cert temps, aquest és sens dubte un pas endavant important per als pacients preocupats i les Gonversion from Glinically Isolated
seves families. En identificar els culpables moleculars que rauen al cor de la malaltia, Sabidé espera que Syndrome to Multiple Sclerosis!

el treball del seu equip pugui conduir també algun dia a nous tractaments per a malalts d'EM. Mol Cell Proteomics, 15(1):318-28 (2015)
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Zlpping up, tancant la cremallera

Imagineu que aneu de vacances i la vostra maleta és plena. Tan plena,
de fet, que no la podeu pas tancar. Podrieu fer més forca, posar-vos-hi
de genolls I estirar ben fort la cremallera fins que es tanqui. Perd que
passaria si les coses de la maleta en realitat es fessin més petites?

er desgracia per als turistes, no hi ha cap procés magic que tencongeixi la roba per a encabir-la a
la maleta. Tanmateix, segons un estudi de Jérbme Solon i el seu grup al laboratori de Biomecanica
de la Morfogenesi del CRG, aix0 és exactament el que passa durant un procés biologic equivalent

conegut com a tancament dorsal, que ocorre durant el desenvolupament d'un embrié de mosca de la fruita.

Amb forma d'una pilota de rugbi de menys d'un mil-limetre de llarg, l'embrié de la mosca en desenvolupa-
ment pateix molts canvis, ja que es plega en l'estructura correcta. Durant el tancament dorsal, dues capes
de céllules a la superficie de I'embrié s'uneixen, tancant-se des de cada extrem a través de I'obertura igual
que les cremalleres d'una maleta en tancar-les, tot segellant les entranyes de I'embrié al seu interior. Perd

com funciona exactament és un misteri.

SENT LA FORCA

Els cientifics saben ara que aquesta “‘cremallera” biologica és impulsada per diminuts cables moleculars i
motors dins de les cellules, que es coneixen com a actina i miosina. De la mateixa manera que es pot tancar
una maleta massa plena estirant més fort la cremallera i estrenyent bé la maleta, es creia fins ara que la major
forga necessaria per a “tancar la cremallera” d'un embrié durant el tancament dorsal era generada per l'actina

i la miosina de les cél-lules que envolten lobertura, aixi com en les cél-lules del seu interior (amnioserosa).

Pero quan Solon i el seu equip van comengar a investigar les forces generades per I'actina i la miosina a
les cél-lules de la superficie de I'embrid, es van adonar que no canviaven en absolut. Era estrany. Per fer
tancar les capes de cel-lules, cal que hi hagi algun tipus de forga creixent des de I'exterior o empenyent

des de l'interior (o totes dues coses); en cas contrari, no canviara res i lobertura no es tancara.

Imagineu mantenir una quantitat constant de pressio a l'exterior d'una maleta sobrecarregada i la seva cre-
mallera: sense augmentar la pressié en empényer i estirar, no es podra tancar mai. Pero, d'on venia aquesta

forga?

Solon i el seu equip van trobar que aquesta forga s'origina a partir de dos mecanismes que treballen
conjuntament. Una part ve d'un “cordd” molecular, un llarg cable d'actina i miosina a través de les cel-lules
que envolten l'obertura a la superficie de 'embrié. Igual que en estirar més fort la cremallera d'una maleta,

aquest fil es tensa en tancar-se I'obertura, ajuntant les capes de cél-lules. Perd no n'hi ha prou amb aixo
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per tancar I'embrié en desenvolupament.

['avang es va produir quan Solon i el seu equip van trobar una manera completament nova de vigilar les

cél-lules de I'embrié en desenvolupament en I'espai tridimensional i també en el temps.

“Fins ara, només s'havia mirat qué passa a la superficie de l'embrid”, explica Solon. "Aquesta és la primera

vegada que ens fixem en tot el volum del teixit a fi de comprendre'n realment la mecanica.”

En fer aixd, van descobrir I'explicacié de com es produra el tancament dorsal. No és que les cél-lules estigues-
sin generant més forces mitjangant I'addicio de més motors per tancar les capes de teixit: el canvi es produia
simplement per les cél-lules a l'interior de I'obertura ('amnioserosa) que es feien cada vegada més petites.

CAS TANCAT

Agquest encongiment és una caracteristica d'un tipus particular de mort cel-lular anomenada apoptosi.
En el moment just, totes les cél-lules de I'amnioserosa comencen a morir en una mena de suicidi biologic
en massa, amb perdua d'aigua i assecant-se. | és aquest canvi en la mida, combinat amb el cordd al

voltant de I'obertura, el que genera les forces necessaries per a tancar l'embrié.

“Va ser molt sorprenent trobar que les cel-lules de l'interior perden volum,” diu Solon, “i ens van fer falta
una gran quantitat de mesuraments per convencer-nos que era aixo el que passava. Ningl no havia

pensat que I'apoptosi podria generar la forga d'aquesta manera”.

Tornant a la maleta sobrecarregada, aixo seria com si les pertinences d'un turista s'encongissin dins de

la maleta, tancant-la des de l'interior.

Si bé tot aixd és molt Util per a tancar embrions de la mosca de la fruita, el treball de Solon -publicat a la
revista Developmental Cell- té un impacte potencialment molt més ampli. “La idea més general darrere
d'aquest cas és com es segellen del tot dues capes de cél-lules, cosa que també ocorre durant la cicatrit-
zacio de les ferides”, explica. “Sabem que els gens i els processos involucrats en aixo es conserven molt

en tot el regne animal; per aixo, és probable que hi operi el mateix sistema.”

TOC CURATIU
Tot i que només ha fet experiments amb embrions de mosques de la fruita, quan Solon va tornar a mirar
els vells treballs d'investigacio, va trobar-hi alguns suggeriments ben prometedors que indicaven que les

ferides de la pell potser es segellin de la mateixa manera.

“He trobat algunes publicacions de fa uns quinze anys sobre la curacié de ferides en ratolins. Shavia
trobat que les cellules de fibroblasts que cobreixen inicialment la ferida, activen I'apoptosi abans de
tancar-se. Aixi que podem imaginar perfectament que també es produirien agui mecanismes similars

als que hem trobat a les mosques”.

Hi ha altres situacions en desenvolupament en que també podria estar-s'hi produint aquest procés. Tal com
explica Solon, “un exemple el tenim en el cervell en desenvolupament dels vertebrats. Hi ha onades d'apoptosi

i aquestes céllules en contraccid podrien ser responsables d'esculpir el cervell. Perd aixd no és del tot clar”

Unint la mort cellular directament a la generacié de forga d'aquesta manera, els organismes eviten els
problemes potencials de no poder assolir la sincronitzacié correcta entre el tancament de les costures
biologiques i l'eliminacio de les cél-lules no desitjades de I'obertura. Si les cél-lules es moren massa aviat,
abans que les vores s’hagin segellat, llavors hi haura un forat. Pero si la “cremallera” es tanca sobre teixit

viu, podrien fer-s'hi bonys no desitjats.

El que és més, encara queden alguns misteris que Solon vol resoldre. “Encara no sabem com s'activa
I'apoptosi en totes les cél-lules de manera simultania, la qual cosa em resulta sorprenent. Totes decidei-
xen morir en unes poques desenes de minuts, i totes ho decideixen alhora. També estem desenvolupant

models matematics per a esbrinar exactament com treballen aquestes forces”.

Mentre la majoria de nosaltres potser estem fent les maletes per a les vacances d'estiu i esforgant-nos
per a encabir-ho tot, Solon i el seu equip estan ocupats mirant d'entendre de quina forma la natura ja ha

aconseguit resoldre aquest problema.

ARTICLE DE REFERENCIA

Saias L, Swoger J, D’Angelo A, Hayes
P, Colombelli J, Sharpe J, Salbreux G,
Solon J.

‘Decrease in Cell Volume Generates
Contractile Forces Driving Dorsal
Closure!

Dev Cell, 33(5):611-21 (2015).
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Tenilr un cor

La construccié d'una maquina complexa és un treball complicat, i cal
I'habilitat i el treball en equip d'experts. | estudiant els “treballadors”
moleculars de les nostres cél-lules, els investigadors estan comengant
a entendre de quina forma una maquina biologica complexa -el cor-
es va construint a mesura que un fetus es desenvolupa a I'Uter.

1 Is "treballadors” d'aquesta historia sén molecules anomenades proteines Polycomb. Es troben
=== en molts tipus de plantes i animals, i juguen un paper important en la transformacié de gens
el quan ja no son necessaris. Si no funcionen correctament, aixd causa grans problemes en el

desenvolupament, ja que els importants gens que controlen el desenvolupament de tota mena d'drgans
i estructures no saben quan apagar-se.

Les mosques de la fruita tenen només quatre proteines Polycomb. Treballen juntes en un grup (conegut
com a complex Polycomb) a fi d'executar totes les seves diverses tasques. Pero els mamifers en tenen
moltes més. Per a cada un dels quatre components del complex Polycomb, n'hi ha entre dos i sis versi-
ons diferents, que donen al voltant de 200 diferents combinacions possibles. Llavors, que és el que fan?

Es una pregunta que fascina Luciano Di Croce, que dirigeix el grup d'Episodis Epigenétics en Cancer al
CRG, centrat en les formes en qué els errors en activar i desactivar els gens poden conduir al cancer i
altres problemes.

BATEGANT EN UNA PLACA DE PETRI

Per a esbrinar les funcions de totes aquestes possibles combinacions Polycomb durant el desenvolupa-
ment dels mamifers, Di Croce i el seu equip van posar la seva atencié en les cél-lules mare embrionaries
(ES) de ratoli. Aquestes sén cel-lules immortals recollides originalment a partir d'un embrié de ratoli quan
és només una petita pilota de cél-lules, de pocs dies d'edat. El que tenen realment d'especial és que se les
pot induir a convertir-se en qualsevol mena de cél-lula del cos (un procés conegut com a diferenciacio),
simplement afegint els factors quimics adequats i tractant-los de certes maneres.

“Podem prendre les cél-lules que han estat creixent durant molt temps en una placa de Petri, cosa que
significa que no cal emprar animals”, explica Di Croce. “Prenem les cél-lules i les diferenciem en totes les
classes de tipus de cél-lules -nervioses, altres tipus de cel-lules del cervell, cél-lules del muscul cardiac i
aixi successivament. Llavors veiem queé passa quan ens desfem d'una d'aquestes proteines Polycomb, o
un altre membre de la familia, o diferents combinacions”.

En alguns casos, l'eliminacié d'una de les proteines Polycomb no fa cap diferéncia amb la capacitat
de les cél-lules ES per diferenciar-se en qualsevol tipus de cél-lula. Tanmateix, Di Croce va detectar un
component Polycomb crucial, anomenat Mel18, que semblava essencial per a convertir les cel-lules en
cardiomiocits - les cel-lules musculars del cor.
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“Podem mirar al microscopi aquestes cél-lules musculars del cor bategant a la placa: és forga increible!
Perd, quan eliminem Mel18, no es converteixen en musculs i no bateguen.”

Ser capag de convertir cél-lules mare en cardiomiocits al laboratori és un gran aveng técnic. | ben clara-
ment, sobre la base d'aquests experiments -publicats a la revista Cell Stem Cell-, el Mel18 esta jugant un
paper vital en el desenvolupament del cor. Tanmateix, les proteines Polycomb treballen en complexos de
quatre parts, de manera que Di Croce també volia trobar els seus “col-legues” moleculars.

LAPARICIO DELS EXPERTS

Quan el cor es desenvolupa dins d'un ratoli fetal o huma, no només fa acte d'aparicid ja completament format.
Les céllules que eventualment formaran el cor han de passar per diverses etapes, cadascuna amb la parti-
cipaci¢ d'una serie de gens que s'activen i desactiven a fi de preparar-los per a la segiient etapa del procés.

En primer lloc, les cél-lules decideixen que es convertiran en un tipus de teixit que es diu mesoderma
-literalment la “capa mitjana” de I'embrid, que és el precursor de teixits com ara el muscul, cartilag i
o0s- i perden la seva capacitat de generar qualsevol altre tipus de cel-lules. A continuacio, un subconjunt
d'aquestes cellules del mesoderma decideixen convertir-se en cardiomiocits, activant gens musculars i
organitzant-se en un cor que batega.

Através d'una acurada analisi, Di Croce i el seu equip van descobrir que Mel18 estava implicat en el control de
I'activitat del gen al llarg de cada pas d'aquest cami. Per0 es va trobar que altres proteines Polycomb entren o
surten del complex en diverses etapes, que condueixen a tres combinacions diferents al llarg d'aquest procés.

Per utilitzar una analogia amb els artesans experts que ens trobem al comengament d'aquesta historia,
Mel18 és |"expert” en la construccié del cor. Es necessari a cada pas del procés, des de la cél-lula ES fins
als cardiomiocits. Pero els altres components s'activen i desactiven durant diverses etapes, aportant-hi
les seves habilitats només quan cal.

Hi ha també un gir interessant en aquesta historia. Fins ara, els investigadors no han pogut trobar mai
que els complexos Polycomb puguin desactivar els gens. Pero Di Croce i el seu equip van descobrir que
ells també poden activar els gens.

“Aixd era completament nou en aquest camp’, diu. “Tots aquests anys se I'ha considerat un repressor
de l'activitat dels gens, perd ens va semblar que podria ajudar a activar els gens. Va ser molt inesperat, i
ens en feiem creus que no fos un error. Perd vam repetir I'experiment moltissimes vegades per a assegu-
rar-nos que no era un artifici. Quan ens va sortir el mateix resultat, vam pensar que potser aixo és el que
les cél-lules ens estan dient, i és el nostre deure publicar les dades perqué tothom pugui jutjar-ho. | ara, al-
tres laboratoris estan descobrint que el Polycomb té una funcié d'activacio. Crec, doncs, que teniem rag”.

ESPERANCES FUTURES

Sempre és bo tenir la rad, pero la comprensié de com el Mel18 i els seus col-legues moleculars treballen
per a construir les cél-lules musculars del cor també té importants implicacions per a la salut humana.

Com a part del seu estudi, Di Croce i el seu equip van investigar quins gens es veuen afectats quan es retira
Mel18. Curiosament, tots els gens que van trobar estan implicats en malalties humanes que afecten el mus-
cul del cor, cosa que suggereix una relacio clara entre la malaltia cardiaca humana, Mel18 i els seus associats
Polycomb.

També hi ha implicacions per a 'anomenada medicina regenerativa, amb el cultiu de cél-lules humanes,
teixits i fins i tot organs a partir de cel-lules mare al laboratori per a trasplantar-los als pacients. Saber
exactament qué passa a mesura gue les cél-lules mare es transformen en cardiomiocits és vital per a
assegurar que els futurs cors cultivats al laboratori es construeixin adequadament a nivell molecular.

Hi ha una tercera perspectiva, tal com explica Di Croce, basada en les tecniques que ell mateix i el seu
equip han desenvolupat per al cultiu de cel-lules musculars de cor al laboratori. “Diguem que vols provar
si un farmac té efectes secundaris toxics sobre el cor d'algu, o provar diferents medicaments per a trobar
el millor. Podries injectar cada dia medicaments al pacient. Perd ara podem prendre cél-lules del pacient i
convertir-les en cardiomiocits, que es poden analitzar per veure quins compostos funcionen”.

Veient bategar aquestes cél-lules a les plaques de plastic, és facil veure de quina forma aquest tipus
d'enfocament podria arribar a esdevenir un gran exit.

ARTICLE DE REFERENCIA
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Preparats, llestos, ja!

La comprensio dels factors moleculars desencadenants que perme-
ten “llegir” els gens esta obrint la porta a un moén potencial de nous
enfocaments per a millorar la vida de les persones que viuen amb la
sindrome de Down.

| voltant d'un de cada 1.000 nadons que neixen cada any té la sindrome de Down -una afec-
tacié causada per I'heréncia d'un segment d'ADN addicional, conegut com a cromosoma. Ge-
neralment, els humans tenim 23 parells de cromosomes, numerats de I'l al 22, a més dels
cromosomes sexuals (XX o XY). Un de cada parell 'obtenim de la mare i un altre del pare. Perd en el cas
dels nadons amb sindrome de Down, acaben amb una copia extra del cromosoma 21, el qual significa

que tenen una triple dosi de tots els prop de 500 gens d'aquest cromosoma.

Es només un d'aquests gens (anomenat DYRK1A) que interessa la Susana de la Luna, lider del grup de
Funcié Genica al CRG. Per a alguns gens humans, el fet de tenir una copia extra no sembla importar.
Pero la “"dosi” extra de DYRK1A a la sindrome de Down causa problemes a les cél-lules. Analogament, si
un nen té només una copia funcional del gen, reduint-ne efectivament la dosi a la meitat, acaba amb una
afectacié de tipus autista, a més daltres problemes de salut. De la Luna i el seu equip estan intentant

esbrinar per qué.

PREPARATS, LLESTOS...

Els gens son “receptes” moleculars que indiquen a les cel-lules com fabricar les molecules de proteina,
que realitzen tota mena de tasques en el cos, des de la formacié d'estructures fortes com ara la pell fins
a la descomposicié d'aliments per a alliberar energia. EI DYRK1A fabrica un tipus de proteina anomena-
da quinasa (també anomenada DYRK1A), que enganxa unes etiquetes quimiques minuscules en altres

proteines i, 0 bé en desencadena l'accié o bé I'apaga.

“Volem entendre els mecanismes moleculars subjacents en els problemes causats per tres o una copia
del DYRK1A', diu de la Luna, “de manera que ens cal coneixer els objectius de la quinasa, i qué passa quan

n'hi ha massa o bé no n'hi ha prou”.

La primera pista va arribar quan de la Luna i el seu equip van descobrir la quinasa DYRKTA al nucli de
les cellules, alla on es conserva I'ADN. Estudiant-ho amb més detall, van descobrir que DYRKTA s'uneix
directament a'ADN i les seves proteines d'empaqguetament associades (conegudes col-lectivament com

a cromatina), tot apuntant seqiiéncies caracteristiques d’ADN.
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La seglient part del trencaclosques es va posar de manifest quan els investigadors van descobrir que
DYRKT1A tenia un potent efecte activador en gens proxims, que els activa amb forga. L'Ultima pista va en-
caixar quan van trobar que la quinasa “etiquetava” una part important de la polimerasa d'ARN, la maquina

molecular que “llegeix” els gens quan s'activen, com en llegir una recepta en un llibre de cuina.

JA!

Per poder llegir un gen, la polimerasa d’ARN va a l'inici de la “recepta” i s'hi espera, descarregant-se totes
les proteines que necessita per a funcionar adequadament. Quan tot és a punt, DYRKTA afegeix les
seves etiquetes, aportant el detonant final perqué la polimerasa es comenci a moure al llarg del gen, i

vagi llegint.

“Va ser molt sorprenent descobrir que DYRKTA es situa a la cromatina en els gens amb aquestes se-
qliéncies particulars amb els “interruptors de control” prop dels gens, i poden etiquetar directament la

polimerasa’, explica de la Luna. “No es coneixen gaires quinases que ho facin."

L'analisi acurada va revelar que molts dels gens dirigits per DYRKTA estan involucrats en ajudar les cé-
Ilules a créixer -per exemple, per a produir energia o fabricar més proteines. De la Luna sospita que aixo

pot ajudar a explicar per qué genera problemes tenir-ne massa o molt poca.

“En el cas de la sindrome de Down, hi ha altres gens al cromosoma 21 amb una major activitat que també
poden contribuir a fer que les cellules no funcionin correctament, perd creiem que el nou rol que hem
trobat per a DYRKTA té alguna cosa a veure amb els efectes que veiem en els nens amb sindrome de

Down o autisme”.

Aquest treball, publicat a la revista Molecular Cell, planteja moltes més preguntes que respostes; molta

meés feina per a de la Luna i el seu equip.

“Una bona part d'aquest treball va ser realitzat per Chiara Di Vona," explica, posant de relleu el paper vital
de la seva estudiant de doctorat en l'estudi, i el dels altres col-laboradors: Nuria Lépez-Bigas i el seu equip

de la Universitat Pompeu Fabra i el laboratori de Stephan Ossowski al CRG.

“Era un projecte arriscat i amb reptes técnics, perd va valer la pena. Es un treball de biologia basica, de
manera que encara hi ha un llarg cami per recérrer per poder explicar com afecten patologicament els
canvis en aquest gen. Queden encara moltes preguntes, si bé aquest treball obre una porta emocionant
amb molt d'espai per a explorar, on podriem trobar solucions per millorar els resultats per a les persones

afectades per aquestes afectacions.”

ARTICLE DE REFERENCIA
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Ressequint l'arbre genealogic del llevat

Les families poden ser complicades. A mesura que més gent s'in-
teressa pels seus arbres genealdgics (sobretot amb l'adveniment de
les proves d'ascendencia genética), poden haver-hi sorpreses ines-
perades a l'aguait enmig de les branques.

arents il-localitzables, filiacié erronia i caracteristiques confuses sense sentit. | com més en-

rere en el temps anem, més confusa sera la imatge. Aixd no és aixi només per als arbres de la

familia humana. Es cert per a tots els éssers vius, incloent-hi el llevat de forner (més conegut
formalment com a Saccharomyces cerevisiae), un dels organismes favorits de Toni Gabaldén. Dirigeix el
laboratori de Gendmica Comparativa al CRG, dedicat a la comprensio de les complexitats evolutives que
han donat lloc a la constitucié genética de les diverses especies que veiem avui dia.

LA VERSIO OFICIAL

El llevat de forner va ser la primera espécie més complexa que els bacteris i els virus del qual se'n va poder
“llegir” tot el seu ADN -procés anomenat seqiienciacio- a la decada dels 90. Com si llegissim les lletres de les
receptes d'un llibre de cuina, la seqlienciacié dADN permet als cientifics llegir totes les “lletres” bioldgiques que

constitueixen els gens d'un organisme.

Després d'estudiar minuciosament totes les dades, els investigadors van notar quelcom una mica estrany. En
molts casos, hi havia dues copies de certs gens. No eren completament identics, perod eren molt semblants;
una mica com tenir receptes per al pastis de taronja i el de llimona en un llibre de cuina, en que l'inica diferén-
cia és el fruit i tota la resta és igual. Perd don venien aquestes “receptes” genétiques addicionals?

La resposta proposada era que, dalguna manera, molt enrere en l'evolucid, tots els gens del llevat s'havien
copiat a si mateixos, acte conegut com a duplicacié del genoma complet. Amb el temps, les dues copies
de cada gen havien evolucionat i canviat de forma independent, de manera que ja no eren exactament els
mateixos. A vegades, una de les dues copies s'havia perdut, mentre que, en altres situacions, les dues havien
desaparegut del tot. Mitjangant 'analisi de les similituds i diferéncies entre els gens duplicats a través de di-
ferents espécies de llevats, els cientifics van ser capagos de situar aquest esdeveniment fa aproximadament

uns cent milions danys.

Tanmateix, hi havia alguns problemes amb aquesta idea. Tal com explica Gabaldén, “quan observem de prop
aaquests gens en el genoma del llevat, semblaven explicar histories evolutives diferents. Quan mires a través
de diverses espécies -per exemple, si agafes un gen huma- esperaries que el seu parent més proper fos la
versié de ximpanzé del gen, després el gen goril-la i aixi successivament. | esperaries que tots els gens esti-
guessin relacionats amb els d'altres espécies similars de manera consistent”.
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Fent una analogia amb un arbre genealogic huma, dues germanes han d'estar relacionades de la mateixa ma-
neraamb els seus pares, cosins, tietes i oncles. Perd no sembla ser aquest el cas dels gens de llevat duplicats.
Les histories familiars simplement no coincidien. Era un misteri genétic.

LA SOLUCIO: ENGANXAR, | DESPRES COPIAR

En el seu article, publicat a la revista PLoS Biology, Gabaldon i la seva col-laboradora Marina Mar-
cet-Houben van analitzar curosament les dades de 'ADN de 26 espécies diferents relacionades del llevat.
En mirar a través dels membres d'aquest ampli arbre genealdgic, volien determinar amb més precisio el
moment en qué va ocdrrer I'esdeveniment de duplicacié del genoma complet.

Van notar, aleshores, alguna cosa inusual. En lloc de veure proves de la copia del genoma fa cent milions
d'anys, semblava que la duplicacié s'hagués produit abans.

“Aix0 hauria d’haver estat el test perfecte per al nostre métode,” diu Gabaldon. “Creiem saber quan s’havi-
en duplicat els gens i, per tant, hauria d’'haver funcionat. Perd per a sorpresa nostra, no vam trobar aixo;
les duplicacions que véiem eren més antigues. Primer, vaig pensar que hi hauria algun problema amb el
metode, perd després ens vam adonar del que passava’.

La pega clau d'evidéncia va ser el fet que, fins i tot després de milions d'anys d'evolucid, les dues copies
dels gens suposadament duplicats eren massa diferents entre si per poder-ho explicar per un simple
procés de copia. Havia d'haver passat alguna cosa més.

“Ens vam adonar que aquests gens havien vingut de dues espécies separades de llevat que s’havien unit;
en diem hibridaci¢’, explica. “Aixi que els gens ja s'havien separat i diferenciat, abans d'unir-se”.

Efectivament, dues cel-lules diferents de llevat s’havien fusionat d'alguna manera i havien combinat tot el
seu material genetic per fer un hibrid amb el doble de la quantitat ADN. Aquesta idea no només explica
el moment més primerenc de la duplicacié, que Gabaldon i Marcet-Houben havien trobat amb la seva
analisi-ja que aquestes especies van divergir abans dels cent milions d'anys- siné que també explica per
que les "histories” evolutives dels parells de gens no coincideixen. Si els gens provenen d'especies dife-
rents que ja s'estaven desenvolupant de forma independent, no hi ha rad per la qual hagin de compartir
exactament les mateixes histories familiars.

Encara que és una bona solucid, hi ha un problema gros: els hibrids, formats per dues espécies diferents
que es fusionen, tendeixen a ser inestables i no poden reproduir-se. Com que els dos conjunts de cromo-
somes son lleugerament diferents, causa problemes amb la meiosi, el procés de fabricacié de cél-lules
sexuals (gametes, com els ous i l'esperma en els mamifers). Durant la meiosi, els corresponents parells
de cromosomes s'aparellen, a punt per separar-se en gametes individuals. Perd si els cromosomes sén
diferents, aquest procés d'unié no funciona i els gametes no es formen adequadament. Aixo explica per
queé les mules (la descendéncia de cavalls i someres, o d'ases i eugues) sén estérils i no poden produir
poltres, i el mateix podem dir del llevat hibrid.

Per resoldre aquest problema, Gabaldén pensa que el llevat hibrid ancestral va realitzar una mica de gim-
nastica genetica extra, duplicant el seu genoma doble acabat de fusionar. Aixo és 'equivalent a un acte
d'equilibri d’ADN, en proporcionar el nombre correcte de cromosomes avinents per a assolir la meiosi.
Després, un cop format un hibrid estable ('avantpassat del llevat de forner d'avui dia), es van produir més
canvis en perdre's, barrejar-se i commutar-se els gens.

Aquest procés d'enganxament biologic (hibridacio), copia (duplicacié del genoma complet) i la posterior
edicié és una nova manera de mirar la historia evolutiva del Saccharomyces cerevisiae. | no és pas una
historia que fos acceptada immediatament per la comunitat cientifica.

"

“Tothom es va quedar de pedra!”, recorda Gabaldon. “Els cientifics del mon del llevat tenien ben gravada
mentalment la idea de la duplicacié del genoma complet, i alguns va ser dificil de convencer-los. Una
gran quantitat de recerca havia derivat de la idea que era una simple duplicacié del genoma -fins i tot

treballs del nostre propi laboratori- i tots vam haver de repensar-ho. Pero aixi és com funciona la ciéncia”.

Aquest nou treball també obre sospites sobre altres espécies (humans inclosos) en qué hi ha proves
que s'hi ha produiit duplicacié del genoma. Gabalddn pensa que alguns d'aquests esdeveniments poden
ser hibridacions en lloc de simples duplicacions, aixi que potser hi ha algunes sorpreses genétiques que
estan a l'aguait per les branques del nostre propi arbre genealogic.
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Del cervell al comportament: la ciéncia
de l'olfacte

Les larves de la mosca de la fruita necessiten ensumar i consumir
prou aliments per a augmentar el seu pes corporal en un factor de
1.000 en només sis dies. Com s'ho fan?

{{ a poc, hiva haver un incendi a l'edifici on visc”, explica Matthieu Louis, que dirigeix el grup de
Sistemes Sensorials i del Comportament al CRG. “Podia sentir l'olor de plastic cremat, i vaig
pensar que deuria venir de la meva cuina. Perd en entrar-hi, l'olor no va augmentar pas. Vaig

anar tot sequit cap al passadis i em vaig adonar que l'olor era més forta, i aixi vaig saber que venia d'un

altre apartament.”

Per sort per a Louis i els seus veins, no va ser greu i el cos de bombers va resoldre el problema rapida-
ment. Perd la seva historia demostra clarament el fenomen exacte en qué treballa el seu laboratori: la

quimiotaxi. O, per dir-ho de forma planera, com es mouen els organismes en resposta a les olors.

L'olfacte, 0 almenys la capacitat de detectar els productes quimics en el medi ambient, és potser el sentit
més antic i és fonamental per a la supervivencia de tots els éssers vius, des dels bacteris per a trobar el
seu cami cap al menjar fins als animals (i els cientifics!) per fugir del perill ensumant i localitzar amena-

ces com ara depredadors o el foc.

LA LARVA QUE ES TOMBAVA
En lloc de tenir milions de cel-lules nervioses al nas, com per exemple els gossos o els éssers humans,
les larves de mosca de la fruita només en tenen 21. Aix0 en fa un model Util per a I'estudi de com els es-

timuls sensorials del moén exterior es tradueixen en impulsos nerviosos que controlen el comportament.

Tal com explica Louis, “‘quan es té en compte la forma en que s'organitzen, I'arquitectura neuronal del
sistema olfactiu és més o menys la mateixa que la que s'observa en els vertebrats. Es forga emocionant
perqué tenim una gran reduccié en el nombre de neurones si bé no se sacrifiquen els principis organitza-

cionals que hi ha en sistemes més complexos com ara els éssers humans.”

Aix0 vol dir que les larves encara responen a les olors de I'entorn fent servir la mateixa logica que altres
animals més grans. Es dirigeixen directament cap a la font d'un saborosa olor quan es va fent més inten-
sa -com un gos rere el rastre d'un conill, 0 algu al carrer ensumant el cami cap a una bona pastisseria-, 0

aturar-se i tombar-se a banda i banda en perdre la flaire, amb I'esperanga de captar-la novament.
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“Es crea un bucle entre la sensacio -percepcio de l'estimul sensorial- i I'accid”, diu Louis. “Estem tractant
de predir, per tant, alguna cosa sobre 'accié a partir d'una comprensioé de la percepcié: quanta informacio

pot extreure I'animal de les olors de I'entorn per a esbrinar on és el menjar.”

En monitoritzar acuradament unes larves determinades en un entorn molt controlat, Louis i el seu
equip van aconseguir veure exactament de quina forma els animals responen als canvis en la con-
centracio d'un deliciosa olor de pinya, avangant rapidament quan l'olor es fa més intensa, i aturant-se

i girant en afeblir-se.

Per simplificar encara més les coses, els cientifics van utilitzar larves que havien estat manipulades de
tal manera que tinguessin només una céllula nerviosa funcional al nas en lloc de la totalitat de les 21. No

obstant, fins i tot amb aquesta sola cel-lula, les larves encara responien perfectament a l'olor de pinya.

El pas seglient va consistir a col-locar un petit eléctrode al costat d'aquesta cellula nerviosa -un treball
molt delicat- per a mesurar la rapidesa a arrencar en resposta a l'olor canviant. Per a sorpresa de Louis,
ell i el seu equip van descobrir que no hi havia una relaci¢ directa entre I'activitat de la cellula nerviosa i
el nivell de 'aroma de pinya en I'entorn de la larva. En canvi, aguesta Unica cél-lula nerviosa processava

d'alguna manera com canviava l'olor. Aixd es coneix com a gradient d'olor.

Els investigadors van trobar que la cel-lula nerviosa es “disparava’ més rapid quan el gradient anava en
augment (cada vegada més fort) i s'alentia quan el gradient s'afeblia. Al seu torn, una reaccié rapida
significava que la larva continuaria avangant, mentre que els senyals més lents o la manca absoluta

d'impulsos nerviosos eren el senyal per a aturar-se i canviar de direccio.

Tal com explica Louis, ‘no esperavem tant de processament d'informacié ja a nivell d'una sola cel-lula
nerviosa olfactiva. Pot detectar amb exactitud en quina mesura l'olor va canviant durant el moviment, i

utilitzar aquesta informacié per deduir si s'acosta o s'allunya de la font."

SEGUINT EL DIAL

La seglient pregunta de Louis era: quina relacié hi ha exactament entre I'activitat de les cél-lules ner-
vioses i el comportament? Si els diferents indexs d'activacié de les cel-lules nervioses estan relacio-
nades amb aquests comportaments diferents, en resposta a quantitats variables d'olor, ;és possible
aleshores predir exactament com es moura I'animal en resposta a qualsevol nivell particular d'activitat

de les cellules nervioses?

Per respondre a aquest problema, I'equip va utilitzar una emocionant tecnica nova coneguda com a op-
togenetica, en queé es pot controlar amb precisié I'activitat de la cellula nerviosa en resposta a rafegues
de llum. Mitjangant I'tis d'impulsos de llum per fer que les cel-lules nervioses es disparin rapid, lentament,

o anivells intermedis, els investigadors van crear un gradient d'olor “virtual".

‘Aquest és un truc que podem fer servir”, diu Louis. “Gracies a l'optogenética, podem crear realitats sen-
sorials artificials. Podriem preguntar, aleshores, en confrontar una larva amb aquest gradient d'olor virtu-

al, com si estigués detectant un gradient d'olor real, que fara?”

De forma ben sorprenent, les larves responien a aquests gradients “virtuals” d'olor exactament igual que
ho feien amb l'olor real. Quan Louis i el seu equip feien que les cel-lules nervioses es disparessin amb ra-
pidesa, la larva es movia com si estigués perseguint el rastre del menjar. Perd quan alentien els impulsos
de llum, de manera que la cellula nerviosa es disparés lentament, s'aturava i es tombava. Efectivament,
havien desenvolupat una forma de ‘control remot’ del comportament d'una larva manipulant I'activacié

d'una sola cellula nerviosa.

Gracies a uns mesuraments ben meticulosos, I'equip va poder desenvolupar un model matematic
per a descriure com es relaciona exactament la velocitat d'activacio de les cél-lules nervioses amb el
comportament. Coincidia exactament amb els seus resultats amb les larves reals al laboratori. Curi-
osament, també es va mostrar que hi ha encara un element d'aleatorietat en el comportament dels
animals: no hi ha un cent per cent de certesa que correran endavant en resposta a un determinat nivell

d'activacio neuronal.
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“La larva no és un mer robot”, explica Louis. “Hi ha una certa variabilitat, i alguna oportunitat perqué
apliqui la seva decisié. En gran mesura, hem estat capagos de predir-ne el comportament d'acord amb
el coneixement de l'activitat d'aquesta Unica cél-lula nerviosa olfactiva al nas. Aquest és un dels primers
intents de predir el comportament basat en la informacié olfactiva controlada. Hem estat capagos de
descriure matematicament el que entra a les cél-lules nervioses olfactives i passa a les cél-lules nervio-

ses motores que realitzen el veritable comportament, i fer que es mogui .

RESSEGUINT EL CIRCUIT

Encara que Louis i el seu equip s’han centrat en una sola ceél-lula nerviosa, Louis equipara el seu assoli-
ment amb esbrinar el primer component en un circuit eléctric increiblement complex. Aixd també s’hau-

ria d'estendre a organismes més complicats.

“El nombre de cél-lules nervioses de qué parlem aqui, a la larva, és al voltant de 100. Pero molts d'aquests
processos, com ara detectar canvis en la concentracio, sén coses que aconsegueixen la majoria dels
organismes, incloent-hi els éssers humans. Per tant, el més probable, és que els mecanismes que estem
descobrint aquf siguin principis basics que creiem que s'implementaran en altres organismes. Es per
aix0 que estem tan interessats en un model matematic: hi ha alguna ldgica comuna en la construccio

de la majoria dels cervells “.

A més de ser un gran aveng cientific, que l'equip va publicar a la revista elife, aquest projecte també
ha comportat un gran repte tecnic. Van haver de passar sis anys i diverses col-laboracions nacionals
i internacionals per a desenvolupar les técniques de precisié requerides per a mesurar els impulsos
procedents d'una sola cél-lula nerviosa en el cervell de les larves i les eines optogenetiques. Pero per

a Louis, va pagar la pena.

“La meva visio era desenvolupar un model -un model que ens ensenyés alguna cosa sobre qué passa al
cervell de la larva quan esta navegant per un gradient d'olor. Era una tasca ambiciosa, pero el meu labo-
ratori va ser prou valent per no defugir els reptes técnics. Va caldre una gran quantitat d'esforg i ser auda-
gos, i finalment vam sortir-nos-en. Jo diria que aconseguir lligar totes les peces va representar una gran

satisfaccié -poder realitzar aguest travessia cientifica- i sento que hem aconsequit arribar a bon port”.
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Recerca

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 quadre
arees principals: regulacié genica; cel-lules mare i cancer, biologia
cel-lular i del desenvolupament; bioinformatica i genomica; i biologia
de sistemes. Des de I'l de juliol de 2015, el Centre Nacional d’Analisi
Genomica (CNAG-CRG) és part d'aquesta estructura de recerca.

PROGRAMA DE BIOINFORMATICA | GENOMICA

L'objectiu general dels grups de recerca del programa de Bioinformatica i Gendmica és la comprensio
de la codificacié de la informacio biologica en la sequiéncia dels genomes (és a dir, la complexa relacio
entre genomes i fenotips), i de quina manera les forces de I'evolucié han contribuit a donar forma en
aquesta codificacio . Els grups estan interessats en la comprensio dels patrons de seqliencies que
marquen la ruta molecular que condueix des de I'ADN a la seqiiencia de proteines, i els mecanismes
pels quals els resultats d'aquesta via (ARN i proteines) interactuen per conferir funcionalitat a nivell
molecular i cel-lular. La recerca també inclou el desenvolupament de metodologies basiques d'alinea-
ci¢ adaptades als dominis de la genomica funcional que exhibeixen patrons especifics de conservacio

de la seqUiéncia, i la recerca de com l'evolucié d'aquests dominis es correlaciona amb 'evolucié dels

COORDINADOR trets fenotipics codificats. També estem interessats en descobrir els esdeveniments moleculars més
Roderic Guigé basics que regeixen els processos evolutius. Finalment, el programa es proposa traduir el coneixement

de la seqlieéncia del genoma huma en coneixement sobre malalties.

Els aspectes cientifics més destacats del programa durant el 2015 inclouen el desenvolupament de
metodes per a I'analisi sistematica i la determinacié dels perfils evolutius dARN no codificant llarg en
organismes no model, la troballa que la duplicacié del genoma complet del llevat fou causada per la hibri-
dacio entre especies, la caracteritzacié dels patrons de variacié transcripcional entre individus i teixits en
humans, el tragat de la complexa historia evolutiva de les selenofosfat sintetases, i el descobriment que
els gens regulats pel desenvolupament es transcriuen sense activacié canonica de les modificacions de
les histones. El programa ha continuat implementant i donant suport al European Genotype Phenotype
Archive (EGA), en col-laboracié amb el European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI).
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BIOLOGIA CEL-LULAR | DEL DESENVOLUPAMENT

La missio dels cientifics del departament de Biologia Cellular i del Desenvolupament és revelar els me-
canismes de compartimentacié cellular, divisié i organitzacié del teixit. EI departament esta compost
per Vivek Malhotra (mecanisme de secrecié de proteines), Isabelle Vernos (dinamica de microtubuls i
de fusos), Manuel Mendoza (citoquinesi, segregacié cromosomica i punts de control del cicle cel-lular),
Pedro Carvalho (biogenesi i homeostasi dels organuls), Jerome Solon (organitzacié del teixit), i Sebastian
Maurer (localitzacié citoplasmatica d'ARN). Vivek Malhotra, Manuel Mendoza i Pedro Carvalho estan
finangats amb subvencions del Consell Europeu de Recerca (ERC, per European Research Council). Pe-

dro Carvalho també va ser guardonat amb el premi internacional per a joves investigadors del Howard

Hughes Medical Institute (HHMI), i el 2013 va ser elegit Jove Investigador de la European Molecular Bio-
logy Organization (EMBO). Isabelle Vernos és membre del Consell Cientific de 'ERC i és també membre COORDINADOR
del Consell Assessor per a la Ciéncia, la Tecnologia i la Innovacié de la Secretaria Espanyola de Recerca, Vivek Malhotra

Desenvolupament i Innovacio.

El departament va publicar una serie darticles de gran rellevancia el 2015. Tot i aix0, la publicacié de
Jerome Solon i col-legues mereix una atencié especial (Salas et al., Dev. Cell, 2015). Aquests autors van
mostrar que, durant el desenvolupament en drosofila, més especificament en les etapes que condueixen
al tancament dorsal, un grup de cel-lules disminueix el seu volum després d'activar-se I'apoptosi per a
generar forces contractils que impulsen el tancament epitelial. Com que la disminucio del volum cel-lular
és una caracteristica de I'apoptosi, un mecanisme d'aquest tipus de generacio de forga és probable que
estigui actiu en els processos d'apoptosi massiva com en el cas del desenvolupament del cervell o les
extremitats o en la cicatritzacio de ferides. Aquestes troballes representen un aveng conceptual, i sugge-
reixen la necessitat de revelar una analisi tridimensional completa del procés i no centrar-se exclusiva-

ment en la descripcio classica de la remodelacio de la superficie apical.

REGULACIO GENICA, CEL-LULES MARE | CANCER

Els aspectes cientifics més destacats dels grups en el programa durant el 2015 inclouen diverses
publicacions importants sobre l'estructura de la cromatina, mecanismes de transcripcié, modifica-
cions epigenetiques durant la diferenciacio i reprogramacio cel-lular, i les xarxes de regulacié genica

post-transcripcionals.

El treball del grup de Pia Cosma en col-laboracié amb el grup de Melike Lakadamyali (Institut de Cien-
cies Fotoniques, ICFO) va emprar la microscopia de fluorescencia de super-resolucio per a revelar que
els nucleosomes, les unitats dempaquetament de I'ADN en les cél-lules eucariotes, es distribueixen de

forma arraimada (“clutches” en anglés) si bé no tant atapeida com les classiques “fibres de cromatina”

de manual. A més, la densitat d'aquests nucleosomes es correlaciona amb l'estat de diferenciacié
COORDINADOR

de les céllules, indicatiu de mecanismes de regulacié i de rellevancia funcional. En reconeixement a o aleare
Juan Valcarce

aquesta feina, Pia va rebre el Premi Ciutat de Barcelona 2015.

El treball en grup de Susana de la Luna ha revelat una nova funcié per a la quinasa DYRKT1A, una
important proteina codificada per un gen localitzat en una regié del cromosoma 21 relacionat amb la
sindrome de Down. Les noves dades van revelar que la DYRK1A forma part de complexos de transcrip-
ci6, s'associa amb un subconjunt especific de promotors i esta implicat en la fosforilacié del domini
carboxil terminal (CTD, Carboxy-Terminal-Domain) de I'ARN polimerasa II, una modificacié important
per a |'activacié de la transcripcid i I'elongacid. Aquests resultats obren una nova perspectiva per con-
siderar els objectius i efectes de la DYRK1A i altres quinases tant en la funcié normal de les cellules

com en cas de malaltia.

Els continuats esforgos del laboratori de Luciano Di Croce per comprendre la funcié d'un dels com-
plexos de transcripcio repressors, Polycomb, oferiren uns resultats inesperats el 2015. Van trobar
que la subunitat Mel18 del complex esta implicat en les interaccions amb diferents grups d'altres
proteines i, conseqiientment, desplega programes de regulacié de la transcripcié que inclouen alho-
ra la repressio i I'activacio de gens rellevants per a la diferenciacié de les cél-lules mare en cel-lules

cardiaques. Aquests resultats posen de manifest les dues activitats del complex Polycomb i la seva
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COORDINADOR

James Sharpe

implicacio en la diferenciacié del llinatge del mesoderma, de rellevancia per als futurs desenvolupa-
ments en regeneracié del cor.

El treball de collaboracié entre els grups de Thomas Graf i Miguel Beato va revelar que el factor de
transcripcié C/EBP que pot promoure la transdiferenciacié de cél-lules B en macrofags, ho fa mitjan-
gant l'activacio de potenciadors transcripcionals preexistents i de novo, importants per a la diferencia-
ci6 de macrofags. Aquests resultats son rellevants ja que aporten pistes sobre la jerarquia i la cinetica
de l'activacié de gens que cal per canviar entre els destins de les cellules, i també formes per saltar-se

aquestes decisions.

El grup de Valcarcel va desenvolupar el primer cribatge genomic complet per als reguladors d'empal-
mament alternatiu d'un gen endogen (el receptor Fas/CD35) en cél-lules de mamifer. Els resultats van
revelar connexions entre el procés d'empalmament i la transcripcid, les vies de senyalitzacié i altres
processos cellulars, incloent-hi 'homeostasi del ferro. L'analisi sistematica dels efectes de l'esgota-
ment de cada component de l'espliceosoma va permetre la reconstruccio de la seva xarxa de relacions
funcionals. Aixo va revelar que la regulacié d'empalmament pot ocdrrer essencialment a cada pas del
complex procés de muntatge de I'espliceosoma i també va oferir una nova eina per a explorar meca-
nismes de regulacié post-transcripcional de gens. Aquestes aproximacions s'ampliaran mitjangant la

col-laboracié amb el CNAG-CRG i el suport d'un ajut del Consell Europeu de Recerca (ERC).

BIOLOGIA DE SISTEMES

Els grups de recerca del programa de Biologia de Sistemes cobreixen un ampli espectre de temes: des de
la dinamica de les xarxes de regulacié génica a neurociéncia de sistemes, i utilitzen una gran quantitat de
sistemes model per abordar aquestes arees, incloent-hi les procariotes, linies cel-lulars, C. elegans, Droso-
phila i ratolins. Tanmateix, sota el paraiglies de tota aquesta diversitat, hi trobem els objectius comuns
de combinar la recol-leccié de dades sistematicament i quantitativa, emprar models computacionals
més enlla de descripcions moleculars i assolir una comprensié més profunda de processos biologics
complexos. Per a aconseguir aquestes fites, el programa és notablement interdisciplinari, i inclou una
alta proporcié de fisics, matematics i experts en informatica, a més de bidlegs. D'aquesta manera, el
programa aborda temes com ara: la transduccié de senyals, les xarxes de regulacié génica, formacio de
patrons multicel-lulars, quimiotaxi , neurociéncia de sistemes, evolucié de xarxes, i Iimpacte del soroll

estocastic a nivell d'un organisme complet.

El programa desenvolupa diverses activitats durant el 2015, incloent la 5a edici¢ de la popular escola
d'estiu de Biologia de Sistemes al juny, en que s'impartiren de nou coneixements basics sobre la modelit-
zacié dinamica a un grup de 22 joves investigadors seleccionats internacionalment. Durant I'any també
vam ser testimonis de la marxa de un dels nostres caps de grup junior, en Johannes Jaeger. Després de 7
anys al programa combinant treball experimental amb modelitzacié computacional, per comprendre els
detalls de la dinamica de la formacié de patrons moleculars en embrions de Drosophila, en Yogi va deixar
el CRG al setembre per incorporar-se com a director del Konrad Lorenz Institute (KLI), a Klosterneuburg,

Austria. Li desitgem molt dexit en aquesta nova aventural

Els aspectes més destacats de I'any a nivell cientific abasten forga varietat de temes. El grup de Matt-
hieu Louis revela com les neurones de la larva de Drosophila extrauen informacié sobre gradients d'olor
externs per guiar la quimiotaxi, mentre que el grup de Mara Dierssen mostra que el compost epigaloca-
tequina gal-lat (EGCG, en anglés), combinat amb un protocol d'estimulacié cognitiva, podria reduir els
simptomes en ratolins model de sindrome de Down. L'equip de Luis Serrano aporta nou coneixement
sobre la regulacié genica i la virulencia del virus Mycoplasma pneumonia, i el laboratori de Ben Lehner des-
cobri que els diferents index de variacié en el genoma huma estan produits per diferencies en les taxes
de reparacio de 'ADN més que no pas per taxes de mutacio diferencials. | finalment, el grup de James
Sharpe va aconseguir dur a terme el primer intent reeixit d'enginyeria inversa de l'estructura d'un circuit

de regulacié genica en un domini en desenvolupament.

Resum Executiu 2015 - 23



CNAG-CRG

El 2075 ha estat un altre any productiu i reeixit per al CNAG-CRG, que també ha estat objecte de grans
canvis. Aquest pas administratiu per unir-se al CRG garantira estabilitat i oportunitats formidables per a
assolir sinergies i enfortir els nostres llagos en recerca. Internament, hem ampliat les nostres arees de
recerca amb la incorporacio de I'equip de Gendmica Poblacional dirigit per Oscar Lao i, amb l'arribada de

Holger Heyn, el nostre equip de Genomica Monocel-lular ha guanyat un nou lider.

El CNAG-CRG ha consolidat el seu paper com a col-laborador d'alta qualitat en molts aspectes. Diversos
dels nostres projectes internacionals a gran escala, el projecte Blueprint, finangat per la UE, de I'Interna-

tional Human Epigenome Consortium (IHEC) i el projecte de l'International Cancer Genome Consortium

(ICGC) estan a punt d'acabar i nosaltres hem estat fonamentals en generar dades d'alta qualitat neces-
saries per als remarcables resultats del projecte CLL-ICGC espanyol, amb una gran acollida per part de la DIRECTOR
comunitat cientifica internacional. Hem assumit un paper de lideratge en la publicacié de I''CGC, a Nature vo Gut
Communications, que resumeix l'esforg de 83 investigadors de 78 institucions per crear uns estandards
fiables per a I'obtencié de resultats precisos en la deteccié de mutacions somatiques, que sén una ca-

racteristica dels genomes del cancer.

En preparaci¢ per a projectes clinics i poblacionals a gran escala, hem augmentat la nostra infraestruc-
tura informatica fins a 3.500 nuclis de processament que proporcionen 200 TFlops i 7,6 petabytes d'em-
magatzematge de dades. Té capacitat suficient per a contenir totes les dades de seqiienciacié produides
al CNAG-CRG i és utilitzat pels nostres bioinformatics per a lliurar resultats d'alta qualitat. Alhora, hem
estat treballant de valent en la qualitat, el rendiment, I'eficiencia i la integracié dels nostres processos i la
informatica. Hem desenvolupat encara més el nostre sistema de qualitat de tot el procés de recepcio de
mostres, fins a les analisis de laboratori i de les dades.

El 2015, vam comengar B-CAST, un projecte a gran escala finangat per la UE, per caracteritzar els tumors
de 10.000 pacients amb cancer de mama. Aquest projecte de diversos anys de durada generara una
oportunitat Unica per a relacionar els perfils genétics de fons i mutacions somatiques especifiques de

cancer amb els resultats del tractament.
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(*) NOTA: El CNAG forma part del CRG des de I'1 de juliol de 2015
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Publicacions
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Projectes Europeus Coordinats

Projectes Actius

4

Pressupost Total (8 projectes)

> 35 M€
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4
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Formacio6 Avancada
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El suport dels nostres patrons, dels financadors publics i privats i patrocinadors és clau per a la
consecucio de la missioé del CRG de cara a descobrir i fer avangar el coneixement en benefici de
la societat, la salut publica I la prosperitat economica.

Membres del Patronat

Patrocinadors publics

Financadors Privats

OBRA SOCIAL “LA CAIXA"

“la Caixa" dona suport a diverses iniciatives clau al CRG, el Programa Internacional de Doctorat des de
2008, i d'altres activitats cientifiques i de divulgacio a partir de 2014 I'associacié entre el CRG i el Euro-
pean Bioinformatics Institute (EMBL-EBI) per a gestionar conjuntament el European Genome Phenome
Archive (EGA) i la primera iniciativa de ciéncia ciutadana al CRG, “Treu la Llengua” ("Saca la Lengua”).

AXA RESEARCH FUND

El 2014, es va crear la Catedra AXA de Prediccié del Risc en malalties relacionades amb l'edat, per un
periode de 15 anys i dotada amb un milié d'euros. Dr. Ben Lehner va ser nomenat primer titular de la cate-
dra per contribuir al desenvolupament d'una medicina personalitzada a fi de protegir millor les persones

contra els riscos que corren de forma individual en malalties com ara el cancer.

NOVARTIS

Novartis manté una extensa col-laboracié amb el CRG. Des de 2003, Novartis dona suport a l'organitza-
ci6 dels simposis anuals del CRG i, del 2004 al 2012, finanga una beca anual per a investigadors postdoc-
torals en el camp de la gendmica. A partir del 2012, es va crear un nou programa de mobilitat CRG-Novar-
tis-Africa, juntament amb la Universitat de Witwatersrand (Wits). El programa inclou actualment d'altres
institucions de recerca i universitats a I'Africa i permet a tres excel-lents estudiants de doctorat en la seva
etapa final o investigadors postdoctorals en la seva etapa inicial perqué puguin fer recerca i continuar la
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FUNDACION BOTIN

LLa Fundacién Botin, a través de la seva area de Ciencia i en col-laboracié amb l'oficina de Desenvolupa-
ment de Tecnologia i Negoci del CRG, promou el trasllat al mercat dels resultats d'investigacié produits
als laboratoris del Dr. Juan Valcéarcel (en l'actualitat) i el Dr. Luis Serrano (2007-2013). Ho fan proporcio-
nant-nos recursos econodmics i de gestid per tal d'identificar idees prometedores i resultats primerencs,
avaluant el seu potencial i la millor manera de protegir-los mitjangant els drets de propietat intellectual i
industrials, i cercant els socis tecnoldgics i industrials o inversors necessaris per ajudar que les tecnolo-

gies o els productes s'acabin introduint al mercat per al benefici final de la societat.

FUNDACION RAMON ARECES
LLa Fundacion Ramon Areces ofereix finangament de tres anys per a un jove investigador postsdoctoral de FUN I?A CION
gran talent per a fer recerca al CRG. El postdoc, seleccionat en una convocatoria competitiva, és Xianghua RAMON ARECES

Li del laboratori de Ben Lehner.

FUNDACIO BANC SABADELL

La Fundacié Banc Sabadell ofereix suport a l'exposicié cientifica itinerant del CRG endegada el 2013, eSabade“
anomenada “TREE OF LIFE. La complexitat de la vida: des de la cél-lula a un organisme viu”. Va ser Foundation
exposada per primera vegada a Alella, a prop de Barcelona; I'any 2014 a Alacant i també a Barcelona

(Palau Robert); i, el 2015, a la Delegacio de Girona de la Generalitat de Catalunya. També va fer part de la

celebracié de la Nit de la Recerca a Barcelona (CCCB), i de la jornada de portes obertes al Parc de Recerca

Biomedica de Barcelona al 2015. En conjunt, I'exposicié ha rebut més de 20.000 visitants.

FUNDACIO CATALUNYA-LA PEDRERA

Fundaci¢ Catalunya-La Pedrera déna suport a les activitats de formacié professional dels joves estudi-
ants amb més talent per fomentar-ne l'interés per a la ciéncia i el seu desig de prosseguir una carrera
cientifica. Les principals activitats sén les estades d'estiu cientifiques a Mén Natura Pirineus i al CRG, on
els estudiants tenen l'oportunitat de prendre part en les sessions i esdeveniments a l'entorn de temes

cientifics amb l'objectiu de, finalment, proposar i desenvolupar el seu propi projecte.

FUNDACIO MARATO TV3

LLa Fundaci¢ Maraté TV3 finanga 6 projectes d'investigacio dirigits per investigadors del CRG relacionats
amb les diverses edicions de la maraté televisiva: tres projectes de I'edicié de 2012 dedicada al “Cancer”
(Thomas Graf, Pia Cosma i Susana de la Luna); dos projectes de l'edicié de 2013 de “Malalties neurodege-

neratives” (Fatima Gebauer i Luciano Di Croce), i un de I'edicié de 2014 “Malalties del cor” (Gian G. Tartaglia).

AICR
Worlwide Cancer Research és una entitat sense anim de lucre que financia la recerca de qualsevol tipus
de cancer, a qualsevol indret del mén. Al CRG, la WWCR ddna suport actualment a la iniciativa de Bill

Keyes per investigar el paper de I'.'SH remodelador de la cromatina al cancer de pell (2015-2018).

BANCO SANTANDER
Banco Santander finanga un projecte conjunt entre el CSIC, el Reial Jardi Botanic de Madrid, i el CRG

(Toni Gabaldon), amb l'objectiu de seqiienciar per primera vegada I'ADN de l'olivera.
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FONDATION JEROME LEJEUNE

La relacio entre el CRG i la fundacié Jérdme Lejeune va comengar fa molt de temps. Han donat suport a
diverses 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 Williams-Beuren i la sindrome de Down. Dierssen també va ser guardonada amb el
premi internacional Sisley-Jerome Lejeune, en la seva primera edicié el 2010. Més recentment, han atorgat
un ajut al projecte d'Eduard Sabidé sobre l'elucidacié del mecanisme d'accié de I'epigalocatequina-3-galat

com a agent terapéutic en el fenotip cognitiu en models de ratolins amb sindrome de Down (2015-2017).

AECC

L'Associacié Espanyola Contra el Cancer (AECC) ha donat suport a diversos projectes i iniciatives d'in-
vestigaci¢ dels cientifics del CRG al llarg dels anys. EI 2015, 'AECC va atorgar a Pedro Vizan (al laboratori
de Luciano Di Croce) la Beca de Recerca Oncologica per a un projecte triennal que tractara d'identificar i

“atacar” les cél-lules mare implicades en el cancer.

Patrocinadors

ewca

MICROSYSTEMS

LONZA
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