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Proleg

a Biologia Integrativa sera la pedra angular del programa cientific del CRG en els propers cinc

anys, d'acord amb el seu nou pla estrategic aprovat el 2016. Per abordar la complexitat dels sis-

temes biologics, i més concretament dels éssers humans, ara més que mai cal un enfocament
de consens i integrat, i una ciencia biomédica interdisciplinaria. Per a fomentar una biologia interdis-
ciplinaria, el Pla estrategic del CRG (2017-2021) obrira nous horitzons cientifics, proporcionara noves
oportunitats translacionals per a l'activitat cientifica del CRG i ajudara a assolir la seva triple missié
de generar coneixement, formar la propera generacié de cientifics i aportar valor afegit a la societat.

En el transcurs de l'any, vam passar quatre avaluacions diferents a carrec d'avaluadors externs: a)
el European Genome-phenome Archive (EGA), una base de dades administrada conjuntament amb
'EMBL-EBI i el Barcelona Supercomputing Center-Centro Nacional de Supercomputacion (BSC-CNS)
(13-14 de juny de 2016); b) Serveis Cientifico-Técnics (15-16 de desembre de 2016); ¢) Avaluacié de
I'Administracié (28-29 de novembre de 2016); i d) avaluacio global del CRG per la Institucié CERCA, de
la Generalitat de Catalunya (15 de desembre de 2016). Els comentaris van ser molt positius en tots els
casos i ens van proporcionar punts de vista Utils per a la millora del CRG. Cal fer una mencio especial
de la primera avaluacié que un grup d'experts internacionals ha fet mai de la nostra Administracié. En
el futur, tots els departaments cientifics i administratius del CRG seran avaluats periodicament.

El 2016, tres dels nostres joves investigadors principals (Pl) han accedit a posicions senior en altres
instituts. Pedro Carvalho es va traslladar a la Universitat d'Oxford, al Regne Unit, com a professor EP
Abraham de Biologia Cel-lular, Bill Keyes va ser nomenat cap d'equip a I'Institut de Génétique et de
Biologie Moléculaire et Cellulaire (IGBMC) a Estrasburg, Franga, i Matthieu Louis es va traslladar a la
Universitat de California a Santa Barbara, als Estats Units, com a professor adjunt a Biologia Molecular,
Cel'lulari del Desenvolupament. Estem encantats que tots ells hagin trobat unes posicions excel-lents,
que acrediten I'exit del CRG en la formacié i la promocio dels cientifics joves.

D'altra banda, en el transcurs de l'any, es van contractar tres nous joves Pl. Verena Ruprecht va
arribar al setembre des de I'Institut de Ciéncia i Tecnologia (IST) a Austria; Elvan Boke, anteriorment
contractada a la Harvard Medical School als Estats Units, s'incorpora al CRG el febrer de 2017. Tant
Ruprecht com Boke s'incorporen al de Biologia Cel-lular i del Desenvolupament. Nicholas Strous-
troup, també de la Harvard Medical School, als Estats Units, s'incorpora al Programa de Biologia de
Sistemes el febrer de 2017.
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Es important destacar el fet que dos d’aquests nous joves Pl sén dones. Confiem que, gracies al nos-
tre pla estratégic i la nostra cooperacié amb altres instituts de l'allianga EU-LIFE en el marc del pro-
jecte LIBRA (http:/www.eu-libra.eu/, dirigit per Isabelle Vernos) serem capagos en els propers anys
d'atraure més dones cientifiques d'alt nivell al CRG per tal de millorar la igualtat de génere. En aquest
sentit, estem molt orgullosos de les activitats realitzades pel Comite de Génere del CRG, incloent-hi el
programa de beques per a dones cientifiques (WOSS). En proporcionar suport financer addicional, que
pot ser utilitzat, per exemple, per a hores extra de guarderia o cangur, el CRG mira de fer possible que
cientifiques excel-lents puguin seguir la seva passio per la recerca i arribar a convertir-se en futures
liders en els seus respectius camps.

Cal esmentar igualment els premis distingits que han reconegut el compromis cientific i el merit de Ben
Lehner, que va rebre la Medalla d'Or EMBO i el Premi Liliane Bettencourt en Ciencies de la Vida 2016.

Hem continuat fomentant multiples activitats innovadores per connectar amb la societat i ens sentim
orgullosos del reeixit acte de cloenda i els resultats del projecte de ciencia ciutadana “Saca la Lengua”
(“Treu la llengua”). La segona edici¢ d'aquest projecte, que va comengar al setembre de 2016, va rebre
finangament una vegada més de la Fundacié Bancaria “la Caixa". A més, es va celebrar per primera
vegada I'Escola d'Estiu de Biologia Molecular i Teorica, organitzada amb exit per Fyodor Kondrashov
del 2 al 8 d'agost per a vuitanta estudiants internacionals.

En I'ambit del finangament, el CRG continua atraient fons competitius en aconseguir dos nous projec-
tes europeus coordinats sota el l'esquema H2020: Divide (coordinat per Isabelle Vernos), i CellViewer
(coordinat per Pia Cosma). D'altra banda, Toni Gabaldén va ser guardonat amb la seva segona ayuda
Consolidator Grant (CoG) de I'ERC (Consell Europeu de Recerca). En aquest sentit, el CRG es troba
entre els 10 principals beneficiaris de la contribucio financera de la CE concedides dins d'H2020 a
Espanya i ocupa el cinque lloc en la classificacié dels projectes finangats per I'ERC a Espanya per
institucio receptora i esquema de finangament.

A nivell internacional, EU-LIFE, una alianga de 13 instituts europeus de recerca en ciéncies de la vida,
co-fundada pel CRG, té ara una veu consolidada en I'ambit de les politiques cientifiques europees. Du-
rant I'any, Michela Bertero, cap de l'oficina d'Afers Cientifics i Internacionals del CRG, va ser nomenada
membre de la European Open Science Policy Platform per a assessorar el comissionat Moedas sobre
les politiques de ciencia oberta i per a arribar als grups d'interés.

Un altre aspecte important digne d'esment és el compromis continu i constant del CRG amb les ac-
tivitats del Barcelona Institute of Science and Technology (BIST), de fundacio recent, que reuneix sis
instituts de referéncia a nivell mundial en les arees de fotonica, quimica, ciéncies de la vida, fisica d'alta
energia, nanociéncia i nanotecnologies. El més important aquiinclou la captacié de nous estudiants de
doctorat, activitats conjuntes de formacioé i un curs conjunt amb l'escola de negocis ESADE.

Estem molt contents i plens d'entusiasme per comengar a treballar en les noves idees dins de la bi-
ologia integrativa, descrita en els plans que marcaran el futur del CRG en els propers anys. Aquestes
noves idees i l'excel-lent equip del CRG ens permetran continuar produint ciencia de frontera.

Luis Serrano
Director
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Mapatge del “paisatge adaptatiu’

Un gen de medusa fluorescent posa llum sobre com afecten els
canvis d’ADN la funcié d'un gen.

=== |s gens son receptes genetiques que les nostres cellules utilitzen per a fabricar proteines; sén els

=== hlocs biol0gics de construccioé de la vida. Els canvis en els gens afecten les caracteristiques d'un

e OFganisme. Per exemple, les variacions en els gens de pigmentacioé afecten els ulls o el color dels
cabells en els humans i altres animals, mentre que diferents canvis genetics poden causar malalties com
ara la fibrosi quistica o el cancer. A més llarg termini, els canvis genetics sén el combustible de la seleccié

natural vers I'evolucié de noves especies.

L'ADN es compon de quatre compostos quimics anomenats bases i coneguts per les seves inicials: A
(adenina), C (citosina), G (guanina) i T (timina). Igual que un alfabet de quatre lletres, l'ordre de “lletres”
de 'ADN en un gen descriu la recepta que s'hi conté. Fins ara, els investigadors han tendit a estudiar
Unicament els canvis d'una sola lletra en un gen particular en un moment donat, observant I'efecte de l'al-
teracio en la proteina resultant. Pero en la vida real, els organismes tenen molts canvis i variacions d’ADN

dispersos per cadascun dels seus gens, i tots poden interactuar per afectar-ne el resultat.

Per a escatir de quina forma mudiltiples canvis genetics treballen conjuntament, Fyodor Kondrashov i
el seu equip al laboratori de Gendmica Evolutiva al Centre de Regulacié Genomica (CRG) han garbellat
més de 50.000 gens alterats de medusa. Aquest treball va ser realitzat en col-laboracié amb cientifics de

Russia, Israel i els EUA, i es va publicar a la revista Nature.

El gen en qlestié codifica proteina de fluorescencia verda (GFP), presa originalment d'una espécie
nord-americana de medusa, I'Aequorea victoria. Els cientifics fan servir la GFP de manera habitual com a
eina per a l'etiquetatge d'altres proteines dins les cellules per poder-les mirar per un microscopi; s'il-lumi-
na de color verd brillant quan s'exposa a certs colors de la llum. L'equip del CRG va escanejar milers de
versions diferents del gen de la GFP, en va analitzar l'efecte d'un, dos o multiples canvis genétics (muta-

cions) en els nivells de fluorescéncia de les proteines resultants.

En lloc d'haver d'examinar milers de meduses, els investigadors van fer mutacions en una versié del gen
de la GFP que s'havien transferit a uns inofensius bacteris de laboratori anomenats E. coli, que produei-

xen la proteina de fluorescéncia alterada a mesura que van creixent. Alguns canvis no afecten el nivell de
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fluorescéncia de la proteina, mentre que d'altres n'atenuen la liuissor o 'apaguen del tot.

Gracies als avengos en la seqiienciacié de I'ADN -la tecnologia que permet als cientifics a ‘llegir’ la infor-
macié genetica- Kondrashov i el seu equip van poder esbrinar exactament quins canvis s’havien realitzat
dins de cada versi¢ alterada del gen de la GFP i enllagar-ho amb qualsevol canvi en la fluorescéncia de la
proteina. Sorprenentment, van trobar que algunes combinacions de mutacions tenien un efecte més pro-
nunciat sobre la fluorescéncia del que es podria haver predit a partir de l'efecte de cada canvi només per

si mateix, com una torre de blocs apilonats que de sobte s'esfondrés en treure'n un parell de peces clau.

Finalment, usant el modelatge informatitzat, els investigadors van poder construir un “paisatge adap-
tatiu”, cartografiant de quina forma multiples combinacions de canvis en el gen de la GFP interactuen
per afectar la brillantor de la proteina resultant. Els canvis genetics al “pic” encara produeixen la GFP
intensament fluorescent, mentre que els de les vores no, amb una forta caiguda entre els dos estats.
Continuant amb la nostra analogia d'apilonar maons, o bé la torre s'alga tot i faltant-ne diversos maons

0 bé de sobte s'ensorra del tot.

“El que importa és la combinacié de mutacions”, explica Karen Sarkisyan, coautor principal del treball de
recerca juntament amb Dmitry Bolotin, de I'Institut de Quimica Bioorganica de Moscou. “No actuen de
forma independent 'una de l'altra, i en alguns casos el resultat és més que la suma dels seus compo-

nents genetics”

“El paisatge adaptatiu és un concepte abstracte que simplifica el nostre pensament de com les carac-
teristiques d'un organisme provenen de la seva composicié genetica subjacent’, explica Kondrashov.
"Aquesta és la primera vegada que algu ha estat capag de generar dades reals per a representar grafica-
ment aquest concepte, mirant les combinacions de canvis genetics en lloc de mirar-ne només determi-

nades mutacions en particular”

Kondrashov considera aquest treball un primer pas cap a la comprensié de com els canvis en 'ADN
(genotip) d'un organisme es combinen per afectar-ne els trets, caracteristiques i fins i tot malalties (fe-
notip). “La nostra investigacié ens porta en certa manera a ser capagos de predir els efectes de diferents
combinacions de mutacions. Si poguéssim entendre i dibuixar paisatges adaptatius per als gens, les
céllules i fins i tot un dia per organismes sencers, en sabriem molt més sobre biologia, quina combinacié
de mutacions provoca cancer o altres malalties, o els canvis evolutius que conformen una caracteristica

com la trompa d'un elefant “.

OBRA DE REFERENCIA:

Sarkisyan KS, Bolotin DA, Meer MV,
Usmanova DR, Mishin AS, Sharonov GV,
Ivankov DN, Bozhanova NG, Baranov
MS, Soylemez O, Bogatyreva NS, Vlasov
PK, Egorov ES, Logacheva MD, Kondra-
shov AS, Chudakov DM, Putintseva EV,
Mamedov 1Z, Tawfik DS, Lukyanov KA,
Kondrashov FA.

“Local fitness landscape of the green
fluorescent protein.”

Nature, 533(7603):397-401 (2016). doi:
10.1038/nature17995.
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Desembolicant un problema
d'empaguetament

Els investigadors han desxifrat de quina forma les cel'lules
aconsegueixen emmagatzemar grans molécules en bosses
biologiques.

otes les cél-lules del cos es componen de proteines i greixos, codificades per les instruccions

genetiques dins de 'ADN. La majoria d'aquestes proteines es fabriquen en una mena de “fabrica”

molecular anomenada reticle endoplasmatic, una xarxa en expansié de membranes a l'interior
de cada cél-lula. A continuacid, s'empaqueten en “bosses” bioldgiques anomenades vesicules, a punt per
ser enviades dins i fora de la cél-lula, segons la seva funcié.

Les vesicules es creen a partir d'una combinacié del greix i de la membrana, que conté proteines, de
reticle endoplasmatic, juntament amb proteines de revestiment especialitzades. Les capes envolten la
carrega de proteines en una petita borsa, com si prenguessis un pessic de sorra molla a la platja. Hi ha
hagut durant anys un gran d'interés per l'estudi dels components i la formacié d'aquestes bosses o vesi-

cules, i han estat objecte de diversos premis Nobel.

Gran part d'aquest treball pioner s'ha fet en I'empaquetament i transport de petites proteines. Aixd no
obstant, les molécules més grazambé s'empaqueten en vesicules, i inclouen barres llargues de col-lagen
que constitueixen la pell, 0ssos i altres estructures, o grans bosses de greix i proteina anomenades qui-

lomicrons. Llavors, com canvien les cel-lules la mida de les bosses segons la grandaria de la carrega?

En teoria, aquests components, com ara els collagens i els quilomicrons, serien massa grans per ca-
bre en les vesicules de mida estandard que normalment cauen fora del reticle endoplasmatic, i era un
misteri com s'assolia aquesta proesa d'empaquetament biologic. Ara, Vivek Malhotra, lider del grup de
Compartimentacié Intracel-lular al Centre de Regulacié Genomica (CRG), ho ha dil-lucidat, i n’'ha publicat

la descoberta al Journal of Cell Biology.

Ell i el seu equip es van centrar en una proteina anomenada TANGO1, que van descobrir fa uns deu anys.

Fa poc, han descobert que la TANGO1 juga un paper molt important en empaquetar barres llargues de
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col-lagen en vesicules, una mica com algu que amb una ma manté oberta una gran bossa i la va omplint
de bastons. Notablement, aquesta vesicula més gran creix en afegir-hi petites vesicules que s'hi fusionen

generant un espai més gran, en lloc d'acaparar més membrana del propi reticle endoplasmatic.

A continuacio, Malhotra va adregar la seva atencié als quilomicrons grassos. Va descobrir que la TAN-
GO1 no podia empagquetar-los sola; imaginem una sola persona mirant de posar grans globus a la bossa
per si mateixos. Ben altrament, a la TANGOT1 li cal 'ajuda d'una altra molécula anomenada TALI (TAN-
GO1-like, o tipus TANGOT). Igual que en la produccié de vesicules de col-lagen, aquest parell agafen la
carrega de greix i proteina i lempaqueten, afegint-hi petites vesicules addicionals i unint-les per fer créixer

una bossa prou gran per contenir-ho tot.

Aquesta troballa és més important que la mera solucié d'un problema dempaquetament biologic. Els ci-
entifics han revelat que els canvis en la proteina TANGO1 afecten l'alliberament de quilomicrons grassos
de colesterol al torrent sanguini. Un cop alla, poden obstruir les artéries i causar malalties del cor. D'altra
banda, I'excés de produccié de col-lagen crea una malaltia anomenada fibrosi, que pot causar greus pro-
blemes de salut. Malhotra creu que el seu descobriment podria conduir a importants nous tractaments

per a aquestes malalties.

“Estem emocionats amb aquest descobriment, ja que ens ajuda a comprendre no nomeés els principis
basics de la biologia i la secrecié, sind que també té el potencial de fornir una eina per al control de
malalties”, diu. “Si podem arribar a un compost que redueixi la TANGOT1 a les cél-lules, aixo controlaria les
quantitats de col-lagen secretades i aixi podriem tractar la fibrosi a la pell, el fetge, o fins i tot els pulmons.
Analogament, podriem bloquejar la TANGO1 i TALI alhora, la qual cosa controlaria la secrecié de quilomi-

crons per controlar els nivells de greix a la sang .

Esta també entusiasmat perque el seu laboratori ha respost a un dels majors reptes en el camp de la re-
cerca en la formacié de vesicules. Tanmateix, la feina més dura tot just acaba de comengar. “Els nostres
resultats han obert un repte completament nou, que mantindra moltes persones ocupades durant molts

anys per esbrinar exactament de quina forma treballen conjuntament la TALI i la TANGO1.
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OBRA DE REFERENCIA:

Santos AJ, Nogueira C, Ortega-Bellido M,
Malhotra V.

‘TANGOT and Mia2/cTAGES (TALI) coop-
erate to export bulky pre-chylomicrons/
VLDLs from the endoplasmic reticulum.”

J Cell Biol, 213(3):343-54 (2016). doi
10.1083/jcb.201603072.




Energia nuclear

Un procés generador d'energia dins de les céllules canceroses
descobert fa poc proporciona el combustible per al creixement.

Ve
=== s una tasca ardua, ser una cel-lula cancerosa, en constant creixement i multiplicacié. Aixo reque-

=== reix de molta energia, no només en termes de la construccié de nous components moleculars, sind

e també per a la connexié de gens importants que impulsen el creixement cel-lular.

L'ADN, que codifica els nostres gens, esta allotjat dins d'una mena de ‘centre de control' dins de la cél-lula
anomenat nucli. El mateix ADN s'enrotlla en estructures amb forma de bola anomenades nucleosomes
que alhora conformen la fibra de cromatina, que els mantenen ben atapeits. Per tal d'activar un gen, cal
“obrir” la cromatina i cal desmuntar els nucleosomes perque pugui accedir facilment a 'ADN la maquinaria

cel-lular de lectura de gens.

Tot aquest moviment i canvi requereix una gran quantitat d'energia, especialment per a les altament acti-
ves cél-lules canceroses. Fins ara, era un misteri la manera en que les cellules canceroses generaven tota
aquesta energia. Pero, finalment, ho han resolt Miguel Beato i la seva collaboradora postdoctoral Roni
Wright, del grup de Cromatina i Expressié Genica al Centre de Regulacié Genomica de Barcelona, que van

publicar el seu treball a la revista Science.

En primer lloc, van haver de desenvolupar una técnica per a mesurar els nivells dATP (trifosfat d'adenosina)
al nucli-aquest és el ‘combustible’ quimic que s'utilitza per a I'energia dins de les cél-lules. Van descobrir que
els nivells dATP es disparaven al nucli de les cél-lules de cancer de mama en resposta a 'hormona sexual
femenina progesterona, que estimula fortament I'activitat dels gens. Aixd suggereix que I'hormona esta

provocant una gran quantitat de remodelacié del nucleosoma, utilitzant una gran quantitat de combustible.

Normalment, 'ATP es crea per “centrals energetiques” cel-lulars conegudes com a mitocondris. No obs-
tant aixo, quan Wright utilitza un farmac per a aturar el mitocondri, 'augment de combustible al nucli
encara es produeix - perd només mentre el mitocondri inicii el procés amb una petita explosié inicial dATP

. Es obvi que ha d'haver-hi una altra font d'energia dins del propi nucli.

Durant la recerca de possibles fonts de combustible, Beato i Wright van topar amb un producte quimic

conegut com a PAR (abreviacié de poli-ADP-ribosa), que existeix com a cadenes llargues d'un produc-
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te quimic més petit anomenada ADP-ribosa enfilat per una proteina anomenada PARP (polimerasa po-
li-ADP-ribosa). La PARP utilitza NAD (nicotinamida adenina dinucleotid, la moneda energética d'intercanvi)

sintetitzada en el nucli a partir dATP mitocondrial.

Quan cal energia, es genera PAR donant lloc a 'obertura de la cromatina i es tallen les cadenes de PAR
per a alliberar moltes molécules dADP-ribosa. Una proteina anomenada NUDIX5 utilitza pirofosfat per
convertir-les en una molécula molt similar: trifosfat d'adenosina - el molt desitjable combustible ATP. Aixi,
fabricar PAR compleix una doble funcid, l'obertura de la cromatina i la recuperacio de part de I'ATP per a

desmuntar nucleosomes.

De fet, aix0 no és cap idea nova. El cientific nord-america Vincent Allfrey ja havia suggerit fa uns cinquanta
anys que, a l'interior del nucli, podria haver-hi una font d'energia. Pero, en aquell moment, els investigadors
no tenien les eines técniques necessaries per trobar-ho. Es només ara, en qué la tecnologia ha millorat,
que Roni i Miguel han pogut trobar el combustible. Tanmateix, no va ser facil convéncer la resta del mén

cientific que, després de tant de temps, havien trobat aquesta esquiva font d'energia.

“La comunitat cientifica s'hi va resistir, ja que era una idea massa nova," diu Beato, tot i que tenia mig
segle. “La gent se n'havia oblidat i van pensar que si els mitocondris estan produint energia, per que vols
una altra font d’ATP? Perd com que érem uns nouvinguts en aquest camp, no estavem tan carregats
de coneixement, biaix o prejudicis. Es aquest el fonament de la ciéncia. Cal destruir els prejudicis una

vegada i una altra."

El descobriment té grans implicacions per al desenvolupament de nous tractaments per al cancer. Re-
centment, s'han aprovat els medicaments que poden bloquejar I'activitat de PARP per al tractament dal-
guns tipus de cancer d'ovari. Combinant-los amb un tractament que també apaga la capacitat de gene-
racié d’ATP del NUDIX5 podria ser una manera eficag per “apagar” les cellules canceroses, apagant-ne la

font del combustible de que depenen per activar els gens que els fan creixer.

Es molt emocionant per al Miguel i el seu equip haver fet una troballa amb unes implicacions tan grans.
‘Aquesta és la primera vegada que algu ho ha trobat, i tot i que ara he passat els setanta, és probablement

el descobriment més important que he fet en la meva vida!”, riu.

OBRA DE REFERENCIA:

Wright RH, Lioutas A, Le Dily F, Soronel-
las D, Pohl A, Bonet J, Nacht AS, Samino
S, Font-Mateu J, Vicent GP, Wierer M,
Trabado MA, Schelhorn C, Carolis C,
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Transgredint la llei

Una molecula malévola n'afecta d'altres, fent que les cellules
cancerigenes es propaguin per tot el cos.

maginem una poblacio situada en un bell paisatge. Tot i que els promotors immobiliaris podrien
voler construir tantes cases com poguessin, omplir el territori d'edificis seria una mala idea per-
qué destruiria totalment I'entorn. Per tant, el govern aprova lleis que limiten el nombre de cases
que s'hi poden construir i on. D'aquesta manera, la poblacio creix a una velocitat controlada sense

malmetre el paisatge.

Aquesta és una metafora Util per a les cél-lules del nostre cos. Hem de produir noves cél-lules a mesura
que anem creixent, i reemplagar les malmeses o mortes. Perd aquest procés ha de ser estrictament
controlat a fi de prevenir el cancer, una malaltia causada per cellules que es multipliquen fora de con-

trol, formant tumors que creixen i es propaguen.

En el cas del cancer de pell melanoma, els tumors petits en una fase inicial es poden tractar facilment
amb cirurgia per a eliminar les cél-lules que han crescut en excés i guarir completament el cancer. Perd
siles cél-lules de melanoma s'han comengat a escampar per tot el cos (procés conegut com a metas-
tasi), la perspectiva és molt pitjor. Tot i que els nous tractaments que activen el sistema immunologic
comencen a ser prometedors contra el melanoma metastasic, les possibilitats de supervivencia sén

avui encara molt minses.

En I'actualitat, és un misteri per que alguns tumors de melanoma es mantenen simplement en un lloc,
mentre que d'altres es comencen a estendre de forma agressiva per tot el cos. Tanmateix, Fatima
Gebauer, cap del grup de Regulacié de Sintesi de Proteines en Eucariotes al Centre de Regulacié Geno-

mica, a Barcelona, esta comencgant a escatir-ne la resposta.

El seu laboratori se centra en proteines d'unié a ARN en diminutes mosques drosofiles de la fruita,
molecules que s'adhereixen al “missatge” molecular que es produeix quan s'activen els gens. Una
d'aquestes proteines, anomenada UNR, també es troba a les cel-lules humanes, on se la coneix com
a CSDET. Gebauer i el seu equip van adonar-se intrigats que la UNR de la drosofila s'adheria a molts

missatges implicats en la progressio del cancer en humans, i van decidir estudiar-ho més atentament.
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Treballant amb col-laboradors a Espanya i Alemanya, Fatima Gebauer i el seu equip van descobrir que
I'eliminacié de la UNR a partir de cel'lules de melanoma significava que ja no es podien escampar quan
es trasplantaven a un ratoli. Per contra, produir UNR extra en una cellula no metastasica podria trans-
formar-la en el tipus propagable més perillés. Per esbrinar exactament que estava passant, van estu-

diar atentament els missatges dARN amb qué la UNR interactuava dins de les cél-lules canceroses.

Utilitzant tecniques d'analisi de gens a gran escala, Gebauer va trobar que la UNR s'adheria als missat-
ges d'ARN fets d'una série de gens que se sap que sén importants en el melanoma. En alguns casos,
ajudava a “estimular” aquests missatges, de manera que efectivament feia els gens més actius, alhora

que suprimia els missatges dels altres.

Convé destacar que els gens que s'activen per la UNR son ‘constructors’ cel-lulars, incloent-hi dos gens
anomenats VIM i RACT. Aquests sén com els promotors entusiastes en la nostra analogia, amb ganes
de construir tantes cel-lules com puguin per tota I'nermosa contrada. Normalment, estan sota control
pels gens supressors de tumors com ara el PTEN. Aix0 té el mateix efecte que el govern sobre els
constructors agressius, mantenint les cél-lules canceroses sota control perqué no puguin comengar
a escampar-se per tot el cos. Perd la UNR desactiva el PTEN, de manera que no es pot dur a terme

aquesta funcio protectora vital.

Amb la publicacio de la seva descoberta a la revista Cancer Cell, Fatima creu que les activitats combi-
nades de la UNR - activant els “constructors” i eliminant la “llei" que en constreny la difusié - podria ser
un detonant important per a les celllules de melanoma que es comencen a expandir agressivament
pel cos. “S'ha mostrat que moltes altres proteines estimulen el creixement de les cél-lules canceroses”,
explica, “perod l'important aqui és que la UNR és una de les poques proteines d'unié a ARN que s'ha
demostrat que tenen un paper especific en la metastasi; aqui no es tracta de creixement del tumor,

sind de com es propaga.”

Tot i que és emocionant pensar que aquest descobriment podria aplanar el cami per a tractaments
que aturin la propagacié¢ del melanoma, encara queda un bon tram per recérrer. En un futur proper,
Gebauer espera utilitzar aquest coneixement per desenvolupar marcadors que permetin als metges
predir si el melanoma d'una persona en concret és probable que es propagui per tot el cos, perque

puguin dissenyar I'enfocament més eficag per al tractament.

Per provar aquesta idea, ara esta recollint mostres de pacients amb melanoma i mesurant la quantitat
de la UNR en els seus tumors. Vol veure si en les persones amb nivells alts d'UNR s'acaba propagant
de manera agressiva per tot el cos, mentre que aquells amb nivells baixos es pogués predir que es
mantingués a ratlla. També esta investigant si la UNR esta implicada en fomentar que s'escampin

altres tipus de cancer, com ara els tumors d'ovari o de mama.

Finalment, per a algu que ha passat la seva vida treballant en mosques de la fruita, Gebauer esta molt
contenta de descobrir que el seu treball té implicacions directes per a la salut humana. “No és la prime-
ra vegada que la drosofila té rellevancia per a una malaltia humana”, diu. “Les mosques s'’han utilitzat
com a model de moltes malalties i ara s'estan utilitzant com a model per al cancer. Sembla rebuscat,

perd som tots molt similars pel que fa al funcionament a nivell molecular”.
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Es perfila un tractament per a la
sindrome de Down

L'estimulacid cognitiva i I'extracte de te verd podrien millorar la vida
de les persones amb sindrome de Down.

a sindrome de Down és una condicié complexa amb una serie de simptomes caracteristics,
inclosa la discapacitat intel-lectual. Tot i que la majoria de les dones que descobreixen que estan
gestant un fetus amb sindrome de Down decideixen no prosseguir amb I'embaras, cada any nei-
xen a tot Europa centenars de nadons amb aquesta afectacio. |, si bé no hi ha forma d'evitar-ho, els ci-

entifics estan buscant maneres de millorar la qualitat de vida d'infants i adults amb sindrome de Down.

Aquesta sindrome és causada per la preséncia d'una copia extra del cromosoma 21 - un dels “recep-
taris” genétics dins de les nostres cél-lules. Aquesta dosi addicional de gens comporta problemes
a mesura que el fetus es desenvolupa a I'ter, especialment amb les delicades cél-lules nervioses,
entreteixides a l'interior del cervell. En les persones no afectades, unes fermes “antenes” (dendrites) en
les cellules nervioses s'estenen enfora i connecten amb altres céllules, conformant al cervell una ata-
peida xarxa que transmet pensaments i informacid. Perd en les persones amb sindrome de Down, hi
ha menys dendrites, més petites, i menys contactes entre les cél-lules nervioses. Al seu torn, aixd com-

porta una xarxa neuronal menys activa, que genera problemes amb el comportament i 'aprenentatge.

A fi de trobar una solucié, Mara Dierssen i el seu equip del grup de Neurobiologia Cel-lular i de Sistemes
al Centre de Regulacié Gendmica (CRG) van decidir tractar de normalitzar la dosi extra d'un gen en el
cromosoma 21, anomenat DYRKTA. Aquest gen codifica una proteina que afegeix “etiquetes” molecu-

lars especifiques a altres proteines a les cél-lules nervioses, que aixi les activa.

Ratolins modificats geneticament amb una copia addicional del DYRK1A tenen menys dendrites a
les cél-lules nervioses, analogament a altres models animals i humans amb la sindrome de Down, a
més dels problemes tipics d'aprenentatge. Se suggereix aixi que la proteina d'alguna manera va ser
suficient per a inhibir el creixement i maduracié d'aquestes connexions. Mara es va preguntar alesho-
res sil'is d'algun farmac que bloguegi I'activitat de la proteina DYRK1A a les cellules nervioses de les
persones amb sindrome de Down pot permetre recuperar la seva connectivitat neuronal, i millorar la

seva funcio cerebral.
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La font inesperada d'aquesta droga meravellosa va resultar ser el te verd, que conté una substancia
quimica anomenada EGCG (epigalocatequina-3-gallat) que apaga parcialment si bé no del tot I'activi-
tat del DYRK1A. Es important destacar que aquest farmac es pot administrar en forma de comprimit,

per la qual cosa és facil d'administrar, i que també passa facilment de la sang al cervell.

Quan Dierssen i els seus col-legues van provar-ho en animals amb el DYRKTA hiperactiu, que tenen
els mateixos canvis caracteristics a les seves cellules nervioses que les persones amb sindrome de
Down, els resultats van ser sorprenents. Després d'un mes tan sols, hi havia moltes més connexions
entre les cellules nervioses, i els ratolins mostraven millores en el seu aprenentatge. El segiient pas

era veure si aquests efectes també es podrien aconseguir en els éssers humans.

Per provar si les persones amb sindrome de Down podrien beneficiar-se de 'lEGCG, Dierssen i el seu
equip van dissenyar un assaig clinic controlat amb placebo i doble cec - la regla d'or per a la recerca
de tractaments meédics. Van seleccionar gairebé noranta adults amb sindrome de Down residents a
Catalunya, i els van distribuir a I'atzar en dos grups. Inicialment, tots dos van rebre un tractament amb
placebo (inactiu) durant un mes, a continuacio, la meitat van passar a les pindoles d'EGCG, mentre que

els altres van continuar rebent el placebo.

Alhora, els participants van iniciar exercicis regulars “d'entrenament cerebral *, dissenyats per a aug-
mentar les seves capacitats de pensament i aprenentatge. Ni els cientifics ni els participants de l'as-
saig ni les seves families van saber qui rebia cada tipus de pindola en el transcurs dels dotze mesos de

I'estudi, i les respostes només es van donar a coneixer al final de la prova.

Un cop conclos I'experiment, Dierssen i el seu equip van dur a terme avaluacions detallades de I'es-
tructura del cervell dels participants i la seva capacitat mental, comparant-los amb proves identiques
dutes a terme al comengament. De forma sorprenent, van veure una millora significativa en certs
aspectes de la memoria i el comportament dels participants que havien rebut EGCG en comparacio
amb els de les pastilles de placebo, i van publicar-ne els resultats a la revista Lancet Neurology. Aquests
avantatges van persistir durant diversos mesos més tard, la qual cosa suggereix que pot haver-hi un

benefici a llarg termini d'aquest tractament.

“Fins ara, no havia assajos per a la sindrome de Down amb una hipotesi cientifica solida al darrere”, diu
Mara Dierssen. “Aquest assaig és I'inic que ha demostrat canvis amb el suport d'imatges del cervell i
la neurofisiologia. Quan vam obrir el sobre per revelar els grups de tractament i vam veure'n els resul-

tats, vam fer una bona festa.”

Els participants en aquest estudi eren adults, perd Dierssen creu que el seu enfocament de tracta-
ment podria aportar encara més beneficis si s'iniciés en una edat més jove, quan el cervell és encara
en desenvolupament i establint connexions. Com a pas seglent, ella i el seu equip estan a punt de
comencar un nou assaig d'EGCG i entrenament cerebral centrat en infants de 6 a 12 anys d'edat amb

sindrome de Down.

Aix0 no obstant, adverteix els pares que decideixen tractar els seus fills amb EGCG abans que s’hagin
fet més assaigs clinics. El suplement de te verd que ella i el seu equip han fet servir és molt purificat i
la dosi ha estat calculada amb molta cura. Encara que inactivar una mica el DYRK1A pot ser benefici-
0s per a les persones amb sindrome de Down, bloguejar-lo en excés pot tenir també greus impactes

negatius sobre cel-lules cerebrals vitals.

Perd amb la previsi¢ d'estudis més amplis, nous farmacs en desenvolupament, i més investigadors
de tot el mén prenent nota d'aquestes remarcables troballes, hi ha un gran potencial per ajudar, en un

futur molt proxim, els infants i adults amb sindrome de Down.
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Unim-nos

L'estil de vida poc comu d'un organisme microscopic il-lumina els
origens de la multicel-lularitat.

na increible diversitat de vida ha evolucionat a la terra, des de petites i delicades molses a se-
quoies gegantines, fins a criatures abissals d'ulls boteruts i la nostra propia espécie humana,
I'Homo sapiens. Perd és facil oblidar que encara que la vida va sorgir per primera vegada fa
uns 3.800 milions d'anys, durant centenars de milions d'anys només existia en forma d'organismes
unicel-lulars com ara els bacteris. La vida multicel-lular -criatures formades per grups de cél-lules que

treballen juntes- és una invencié evolutiva relativament nova.

Atrapat en algun lloc entre aquests dos estats, hi ha un inusual organisme anomenat Capsaspora. Pot
existir en tres formes diferents: com a cellules Uniques encapsulades en petits quists; com una mena
d'ameba llimac formada per moltes cél-lules que s'uneixen; o com un grup de cél-lules unides entre si
per una mena de “cola” molecular. Es desconeix qué desencadena exactament aquest aplec biologic,
perd Eduard Sabido, cap de la Unitat de Protedmica al Centre de Regulacié Genomica (CRG) -que tre-
balla en estreta col-laboracié amb Ifiaki Ruiz-Trillo a I'Institut d'Evolucié Bioldgica (IBE, UPF-CSIC) i Toni

Gabaldén, al CRG- ho esta investigant.

Tot va comengar amb una conversa de Sabidé amb Ruiz-Trillo, que treballa a tocar del CRG, al mateix
passeig maritim de Barcelona. L'lfiaki i el seu equip volen comprendre els origens de la vida multicellu-
lar, i fan servir la Capsaspora com a sistema model simple. Intrigat per I'estrany estil de vida d'aquestes

petites cellules, I'equip de Sabidé va decidir estudiar-ne amb atencid les proteines.

Encara que I'equip de Ruiz-Trillo havia estudiat els gens de la Capsapora en profunditat -o sigui,
el “receptari” genetic que indica a les cel-lules que fabriqui totes les diferents proteines que els
calen-, no havien mirat amb prou detall aquestes proteines. El que és més, les proteines es poden
modificar quimicament de diverses maneres diferents, activant-es o desactivant-les efectivament

i alterant-ne l'activitat.

Utilitzant tecniques de protedmica d'alt rendiment que permeten I'estudi de molts milers de protei-
nes alhora, i les seves modificacions, Sabidé i el seu equip van descobrir diferencies cabdals en les

quantitats de certes proteines i les seves modificacions associades entre la Capsapora unicel-lular
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i els col-laboradors col-lectivistes. En particular, van veure canvis importants en una modificacié
coneguda com a fosforilacid, que actua com una “bandera” molecular per enviar senyals a les cel'lu-

les que n'afecten el comportament.

Curiosament, Sabidé i Ruiz-Trillo van trobar que, en canviar la Capsapora entre diferents estils de vida,
el patré de senyals de fosforilacié en proteines clau canviava dins de les cél-lules. Mirant-ho més aten-
tament, es van adonar que aquests canvis afectaven particularment proteines codificades per gens
que se sap que sén importants en organismes multicel-lulars, en créixer i desenvolupar-se a partir d'un
sol ou fertilitzat en un arranjament complex de diferents cél-lules especialitzades. Encara més, molts
d'aquests gens van apareixer fa relativament poc temps en la historia evolutiva, cosa que suggereix

que son actors clau en l'evolucio de la vida multicel-lular.

Havent-ne publicat els resultats a la revista Developmental Cell, Sabid6 pensa que els senyals de protel-
na que la Capsapora utilitza per canviar entre les seves diferents formes -d'una cel-la a moltes- han que-
dat d'alguna manera “gravats” en els organismes multicel-lulars . Pero alhora que ha estat beneficids
per a la Capsaspora per mantenir obertes les seves opcions, el canvi entre les formes individuals o col-

lectives segons canvia la situacio, els organismes multicel-lulars han trobat millor mantenir-se units.

L'equip de Sabidé planeja ara investigar les modificacions de les proteines en altres organismes sim-
ples que existeixen en formes simples i multicellulars, a fi d'identificar altres senyals de regulaci¢ de
gens que podrien ser vitals per a la multicel-lularitat. Podem també establir un bon paral-lelisme en el
fet que aquest projecte va sorgir d'una col-laboracié entre investigadors individuals de diferents labo-

ratoris, que s'uneixen per formar un sol “organisme” cientific.

‘Aquesta collaboracié va sorgir de la curiositat; em preguntava per qué I'liiaki treballava en aquests
estranys organismes”, explica Sabidé. “Tot i que el seu grup era molt bo en la seqtienciacié de gens i
la investigacid evolutiva, no tenien experiencia treballant amb tecnologies protedmiques. Hem estat
capagos de superar aquesta limitacio i respondre a les preguntes des del punt de vista de la biologia

molecular que ells no podien haver abordat abans “.
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Recollida dempremtes

Una recollida sistematica d"empremtes” moleculars podria
proporcionar noves pistes per al tractament de cancers de la sang.

ots estem familiaritzats amb la sang -només una punxada al dit i es vessara una gota d'aques-
ta substancia vermella-; aprenem a l'escola que conté cél-lules vermelles que transporten oxi-
gen i cellules blanques del sistema immune. Pero pot ser que no sapiguem que aquest fluid
vital en realitat conté al voltant de quaranta diferents tipus de cél-lules, des de les cél-lules mare embri-

onaries a les cél-lules molt especialitzades per combatre infeccions, a més de fabricants d'anticossos.

El procés de desenvolupament de la sang és ben conegut. Les cel-lules mare es divideixen per produir
cellules més especialitzades, que maduren i s'especialitzen encara més per formar la gran varietat de
cel-lules de la sang que necessitem per a mantenir-nos sans. Tots aquests diferents tipus de cel-lules
comparteixen les mateixes instruccions genétiques codificades dins del seu ADN, amb uns pocs talls
i canvis a les cel‘lules que produeixen anticossos per a combatre infeccions. No obstant aixo, cadas-
cuna utilitza un conjunt de gens lleugerament diferent. Estan marcats amb l'equivalent de “postits”
moleculars coneguts com a marques epigenétiques, que ajuden les cel-lules a detectar si certs gens

han de ser activats o desactivats.

m

Cada tipus de cel'lula sanguinia tindra un patré Unic de marques, creant una mena d"empremta”
epigenetica. Juntament amb els seus col-laboradors, Ivo Gut, director del Centre Nacional d'Analisi
Genomica (CNAG) del Centre de Regulacié Genomica (CRG), es va proposar fer-ne un cataleg deta-
llat de tots. Aix0 es va fer com a part del programa Blueprint finangat per la UE, un ambicids projecte
de col'laboracié amb l'objectiu de tragar les marques epigenetiques en tota la familia de tipus de

cel-lules sanguinies.

Potser la part més dificil del projecte va ser rastrejar mostres de tots els diferents tipus de cél-lules.
Els investigadors van reunir sang del cordé umbilical ple de cél-lules mare fetals, van recollir céllules
mare de la medul-la dssia, classificaren diverses cél-lules de la sang que corria per les venes de volun-
taris adults, i fins i tot extragueren cél-lules immunes d'amigdales extirpades quirdrgicament. Mentre
que alguns tipus de cellules sén molt comunes i facils de purificar -com ara les cel'lules immunes a

la sang-, d'altres, com ara les cél-lules mare embrionaries de la medul-la dssia, sén extremadament
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rares i dificils de trobar. Finalment, van acabar amb més de cent mostres en total, abastant uns quants
exemples diferents de cada un dels quaranta tipus de cel-lules 0 més, a més de mostres dels cinc

cancers diferents de la sang.

Per l'estudi de les empremtes, Gut i el seu equip es van centrar en una marca epigenética coneguda
com metilacié de 'ADN. Aquesta és una etiqueta quimica petita posada a I'ADN, canviant la citosina
(la lletra 'C" al codi genétic) en metilcitosina (meC). L'equip va utilitzar les Ultimes técniques per a
escanejar a través de tot 'ADN de cada tipus de cel-lula, observant acuradament la distribucié de C

i meC en tot el genoma.

La comparacié de totes aquestes empremtes epigenetiques va revelar alguns patrons curiosos. Per
comengar, les cellules immunes es divideixen a grans trets en dues “families” (o llinatges): céllules
limfoides i mieloides. Gut i el seu equip van trobar uns arranjaments molt caracteristics i gairebé “opo-
sats” de les marques epigenetiques en les cel-lules limfoides i mieloides. Com que la metilacié de 'ADN
esta estretament vinculada a la forma en que I'ADN s'empaqueta -que afecta com n'és, d'accessible,
per a la maquinaria cel-lular per a la lectura dels gens-, aquest descobriment suggereix que els gens
es poden empaquetar de formes distintives en cada un d'aquests llinatges. També van detectar que
els nivells de metilacié de 'ADN en cél-lules limfoides (limfocits) tendien a reduir-se a mesura que s'es-

pecialitzaven i maduraven, el qual reflecteix els canvis subjacents en els patrons d'activitat dels gens.

A més, la meC es troba generalment en llocs especials del genoma conegut com a dinucleotids CpG,
en qué la citosina (C) i la guanina (G) es presenten un al costat de l'altre, sovint en llargues cadenes
repetides. Gut va detectar patrons especifics de meC que apareixien en altres llocs en certs tipus de
cél-lules, no només als llocs CpG. Aixd també podria reflectir els canvis en I'activitat del gen i/o empa-

quetament d’ADN a mesura que les cél-lules maduren d'un tipus a un altre.

Finalment, comprendre en detall les diferencies en les marques epigenétiques entre tipus de cel-lules
és crucial quan es tracta de leucemia i limfoma, els cancers que afecten la sang. Cada tipus de cellula
pot donar lloc a un tipus diferent de cancer amb les seves propies caracteristiques, que caldra tractar
d'una manera particular. Per veure si podien escatir el responsable del cancer d'un pacient determinat,
Gut i el seu equip van analitzar mostres de cinc tipus diferents de cancer de la sang -tres de cel-lules

limfoides i dues de les céllules mieloides- i les van comparar amb les empremtes de cél-lules sanes.

Tot i que que els patrons de metilacié de I'ADN en les cél-lules de cancer estan forga alterats (com
era d'esperar), encara segueixen les tendencies generals observades en les empremtes epigenetiques
dels seus homolegs sans. En el futur, aixd podria conduir al desenvolupament de proves moleculars
(conegudes com a biomarcadors) que podrien ajudar els metges a diagnosticar el tipus de cancer
de la sang d'un pacient determinat amb més precisié i ajudar-los a seleccionar el millor tractament.
| com que tenim a I'abast nous farmacs que poden alterar els patrons de metilacié de I'ADN, aquesta

informacié també podria revelar si tal tractament podria ser beneficiés.

Havent publicat les seves troballes sobre cel-lules sanguinies a la revista Cell Reports, Gut i el seu equip
planegen ara elaborar catalegs dempremtes epigenétiques d'altres families de teixits relacionats. Una
idea és comparar cellules d'intesti sanes amb les de pacients amb diverses malalties inflamatories de

I'intesti incloent-hi la malaltia de Crohn i la colitis ulcerosa.

Es important destacar que aquest tipus de recerca és forga més que una mera recopilacio de dades.
“Per a mi, el més gran és que hi ha una connexié amb quelcom que té un benefici per als pacients”, diu
Gut. “Si puc veure que hi ha un biomarcador que ens informa de si un pacient esta patint d'aquesta
malaltia i no d'aquella altra, llavors és molt satisfactori. Ha d'haver-hi un proposit al capdavall, i aquest

proposit ha de ser millorar la qualitat de vida de les persones.”

OBRA DE REFERENCIA:

Schuyler RP, Merkel A, Raineri E, Altucci
L, Vellenga E, Martens JH, Pourfarzad
F, Kuijpers TW, Burden F, Farrow S,
Downes K, Ouwehand WH, Clarke L,
Datta A, Lowy E, Flicek P, Frontini M,
Stunnenberg HG, Martin-Subero JI, Gut
|, Heath S.

‘Distinct Trends of DNA Methylation Pat-
terning in the Innate and Adaptive Immune
Systems.”

Cell Rep., 17(8):2101-2111 (2016). doi
10.1016/j.celrep.2016.10.054
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Recerca

L'ampli ventall de tematiques, enfocaments i tecnologies al CRG per-
met abordar un ampli espectre d'aspectes fonamentals en ciéncies
de la vida i la biomedicina. La recerca al CRG s'organitza en quatre
arees principals: regulacié genica; cel-lules mare i cancer; biologia
cellular 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.

BIOINFORMATICA | GENOMICA

Els aspectes cientifics més destacats del programa el 2016 inclouen el descobriment que I'esdeve-
niment simbiotic que condueix a I'aparicié de les mitocondries es va produir més tard en I'evolucié
de les cel-lules eucariotes que no es pensava fins ara, I'exploracié sistematica del paisatge adaptatiu
de la proteina de fluorescéncia verda de I'Aequorea victoria (avGFP) mitjangant el mesurament de la
fluorescencia de desenes de milers de genotips derivats, el desenvolupament de métodes per predir
les interaccions entre proteines i ARN llargs no codificants, i el descobriment d'un nou enfocament per
a reduir l'activitat toxica de les expansions de repeticié de trinucledtids en malalties de poliglutamina.

Diversos grups del programa van participar en una serie de projectes genomics, incloent-hi l'olivera, Roderic GUIgO

el linx i la mongeta, en qué compartim el lideratge, com també en el primer genoma d’Arabidopsis )
Coordinador

assemblat per completar els cromosomes utilitzant PacBio.

El programa ha continuat implementant i donant suport al European Genome-phenome Archive (EGA)
en collaboracié amb el European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI) i el Barcelona Supercomputing
Center-Centro Nacional de Supercomputacion (BSC-CNS).

Xavier Estivill ha estat al capdavant de la iniciativa gendmica personal a Qatar.
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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 compartimentacio cel-lular, divisié i organitzacio dels teixits. El programa esta format 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), Pe-
dro 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
Vivek MalhOtra Hughes Medical Institute (HHMI), i el 2013 va ser elegit Jove Investigador de la European Molecular Bio-
Coordinador logy Organization (EMBO). Isabelle Vernos és membre del Consell Cientific de 'ERC i també és membre
del Consell Assessor de Ciéncia, Tecnologia i Innovacié de la Secretaria Espanyola de Recerca, Desenvo-
lupament i Innovacié. El 2016, Pedro Carvalho va ser contractat com a professor EP Abraham a la Dunn
School of Pathology de la Universitat d'Oxford. EI programa va contractar dos nous liders del grup: Vere-
na Ruprecht (de I'lST Viena), interessada en la dinamica de céllules i teixits, i Elvan Boke (de la Universitat
de Harvard) que treballa en el mecanisme de la biologia dels odcits i la dormicié cel-lular. El departament
va publicar una serie de documents de gran importancia I'any 2016. No obstant aixo, la publicacié de
Santos i els seus col-legues, mereix una atencié especial (Santos et al., J. Cell Biol. 2016). En aquest arti-
cle, els autors descriuen la identificacio d'una proteina, TALI, requerida per a I'exportacio de les particules
de lipoproteines amb ApoB en el reticle endoplasmatic. Les lipoproteines ApoB sén necessaries per a la
transferéncia de lipids de la dieta des de l'intesti prim i el fetge cap a altres teixits del cos. La identificacid
de TALI és important per a la comprensié del mecanisme de control de 'homeostasi del colesterol i dels

lipids de la dieta en la circulacio.

REGULACIO GENICA, CEL-LULES MARE | CANCER

L'any 2016, va ser testimoni de la sortida de Bill Keyes i el seu grup, que ha aconseguit una posicié de
cientific sénior a I'lnstitut de Génétique et de Biologie Molleculaire et Cellulaire (IGBMC) a Estrasburg.
Durant el seu temps al CRG, Keyes i el seu equip van ser noticia de portada per descobrir que el pro-
cés de senescencia cellular, abans considerat un mecanisme relacionat amb I'envelliment i defensa
contra l'activacié d'oncogens, és important tant durant el desenvolupament normal i per facilitar la
plasticitat cellular i la regeneraci¢ de teixits. Trobarem a faltar en Bill i el seu grup i els desitgem el

millor en la seva nova etapa a Franga.

La investigacio en el Programa va aportar altres troballes importants en una amplia varietat de camps

Juan Valcércel

. el 2016. El grup de Miguel Beato va demostrar que I'enzim NUDIX5 genera ATP en el nucli de les cé-
Coordinador

Ilules de cancer de mama a partir del pirofosfat i ADP-ribosa, aquest Ultim derivat de la hidrolisi de
poli(ADP-ribosa) emmagatzemada en proteines PARilacionades. Aixo és important en el compliment
dels requisits d'alta energia de remodelacio de la cromatina després de l'estimulacié hormonal. Cada
vegada és més clar que l'organitzacio tridimensional de la cromatina estableix una empremta per a la
regulacioé de gens i la identitat de la cel-lula, i la tasca del grup de Thomas Graf ha revelat que aquest
paisatge, en efecte, s'altera progressivament durant la reprogramacié cel-lular, acompanyat per I'ex-
pressio de factors de transcripci¢ i epigenétics que generen cél-lules d'elit particularment aptes per a
I'adquisicié de pluripotencia. L'equilibri entre I'activacio de gens i la repressié és clau per a 'homedstasi
de les cél-lules pluripotents, i el grup de Luciano Di Croce va descobrir que una interaccié entre les pro-
teines EPOP i Elongin BC en ubicacions genomiques que poden ser actives o reprimides en les cél-lules
mare és crucial per a mantenir aquest equilibri. Illustrant també la importancia del context gendmic,
el treball al laboratori de Guillaume Filion va establir de forma elegant que la reactivacié del virus VIH-
1, integrat en el genoma de les cel-lules hoste en estat latent, pot explicar-se per la proximitat del lloc
d'integracid viral a partir de potenciadors de transcripci¢ cel-lular . La regulacié génica post-transcrip-
cional esta emergint com un factor clau en la progressié del cancer, i el treball al laboratori de Fatima

Gebauer identifica la proteina d'unié a 'ARN UNR com a regulador de la traduccié de /ARNm dels gens
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essencials per a la metastasi de les cél-lules canceroses del melanoma, el que revela un nou objectiu
potencial per a la intervencio terapeutica. Finalment, els avengos en la reprogramacio cel-lular a través
de la fusi¢ de ceél-lules al laboratori de Pia Cosma ofereixen una encoratjadora esperanga per a les
terapies cellulars, incloent-hi la regeneracié dels fotoreceptors en models de ratoli de la regeneracio
de laretina i el rescat funcional de la pérdua de neurones dopaminergiques en un model de ratoli de la

malaltia de Parkinson.

BIOLOGIA DE SISTEMES

Els grups de recerca en el programa de Biologia de Sistemes abasten una amplia gamma de temes: des
de xarxes reguladores de gens dinamiques a neurociencia de sistemes, i empren una amplia gamma
de sistemes model per a abordar aquestes qgiiestions, incloent-hi procariotes, linies cel-lulars, C. elegans,
drosofila i ratolins. Subjacent a aquesta diversitat, pero, hi ha els objectius comuns de combinar la re-
colleccié de dades sistematica i quantitativa, usant models computacionals, anant més enlla de les
descripcions moleculars i arribant a una comprensié dinamica més profunda de processos biologics
complexos. Per aconseguir aquests objectius, el programa és fortament interdisciplinari, i compren una
gran proporcié de fisics, matematics i informatics, a més de bidlegs. D'aquesta manera, el programa
aborda temes com ara: transduccié de senyals, xarxes reguladores de gens, patrons multicel-lulars, qui-
miotaxi, neurociencia de sistemes, l'evolucio de les xarxes, i I'impacte del soroll estocastic en tot l'orga-
nisme. Contribuim als esforgos de formacié del CRG amb la Systems Biology Summer School que fem
cada any, i que el 2016 es va centrar en la teoria i la practica de la “modelitzacié de cél-lules completes” a

un grup de joves investigadors seleccionats internacionalment.

Com de costum, destacats cientifics del programa van cobrir una amplia varietat de projectes. El grup de
Matthieu Louis va utilitzar imatges d'alta resolucié de microscopia electronica per a aconseguir el primer
diagrama complet del circuit neural primari (el lobul antenal) que processa els senyals enviats per les
neurones sensorials olfactives en el cervell de la larva, mentre que el grup de Mara Dierssen va descobrir
nous mecanismes d'aprenentatge i memoria en ratolins, i ha aconseguit el primer intent reeixit en el
tractament del deteriorament cognitiu en pacients amb discapacitat intel-lectual. El grup de Ben Lehner
va trobar que l'augment de I'expressié de proteines pot causar toxicitat cel-lular a través d'una separacio
de fase liquida depenent de la concentracio, i també va elucidar les regles i l'impacte de la degradacioé de
I'ARNm antisentit en els cancers humans, mentre que l'equip de Luis Serrano va aportar proves prelimi-
nars per a |'is potencial de Mycoplasma pneumoniae com a vehicle per a la vacunacio i el tractament
de malalties infeccioses. El grup de Manuel Irimia va mostrar que un interruptor regulador que controla
I'empalmament alternatiu és al nucli de les cellules animals pluripotents; i, finalment, a través d'una
combinacié d'embriologia experimental en esciliorinids i simulacions dinamiques per ordinador, el grup
de James Sharpe va revelar que el sistema de Turing de WNT-BMP, que forma els dits en els mamifers,
també controla els patrons esquelétics en peixos cartilaginosos - demostrant d'aguesta manera una

profunda homologia genética conservada a través de la transicio evolutiva d'aletes a extremitats.

James Sharpe
Coordinador
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CNAG-CRG

El 2016 va ser un altre any productiu i reeixit per al CNAG-CRG. Vam prosseguir el nostre full de ruta
estrateégic per oferir el millor suport possible als nostres col-laboradors en els seus projectes de recerca.
Son arees d'especial atencio les de recerca entorn del pacient, com ara en malalties rares i cancer. Des
del punt de vista de I'aplicacié, hem ampliat la nostra experiencia en I'analisi unicel-lular, epigenomica,

técniques translacionals i la integracié de la informacié demografica.

L'any va ser testimoni de grans assoliments. Vam dur el nostre sistema de qualitat al segtient nivell a
través de l'acreditacio 1ISO17025: 2005 amb l'objecte de I'analisi d’ADN / ARN per seqiienciacié massiva
(NGS) per I'Entitat Nacional d'’Acreditacié espanyola, ENAC. La nostra acreditacié 1ISO17025: 2005 co-
breix el laboratori | I'analisis de dades. Aixd ens posa en la posicié Unica d'haver-ho aconseguit amb un

lvo Gut

Director
abast tan ampli. Som una de les poques instal-lacions d'NGS amb acreditacio | la capacitat per oferir-la

tant per a projectes de recerca academica com d'aplicacié clinica. Ara estem treballant amb els serveis

clinics de diversos hospitals per a medicina personalitzada.

El 2016, vam comengar a actualitzar el nostre parc de seqlienciadors. Es va rebre i posar en marxa el
primer HiSeq4000 d'lllumina. El nostre treball en el seqiienciador Oxford Nanopore ha assolit un nivell
idoni que ara fa que poguem oferir-lo als nostres col-laboradors. Els seqiienciadors de nanoporus propor-
cionen un tipus ortogonal de seqliencia a la seqtienciacio de lectura curta d'lllumina. Les seqliencies dels
nanoporus poden arribar longituds de lectura de diversos 10s kb. Aquest tipus de dades es pot aplicar
perfectament en combinacié amb seqtiéncies curtes d'lllumina en projectes d'assemblatge ex novo.
N'estem investigant I'tis en projectes en que els genomes estan fortament reorganitzats, com en cancer

i altres projectes interessants.

El projecte finangat per la UE BLUEPRINT va concloure el 2076 amb la publicacié d'una serie de 41 arti-
cles cientifics en el marc de I''HEC en revistes del grup Cell Press i altres revistes d'alt impacte. Aquests
treballs informen sobre la relacié de les descripcions epigenétiques completes de les cel-lules del siste-
ma immunologic i les situen en el context de diferents malalties. També descriuen les eines que s'han
desenvolupat per capturar tot el contingut dels perfils epigenétics. EIl CNAG-CRG juga un paper clau en
aquest esforg seqiienciant i analitzant gairebé 200 metilomes genomics complets. La base de dades
RD-Connect, desenvolupada al CNAG-CRG, es va posar aquest any a disposicié dels investigadors del
European International Rare Disease Research Consortium per a proves. La base de dades va ser molt

lloada pels provadors beta. El servidor RD-Connect es va installar cap a final de I'any.

Diversos dels nostres projectes ex novo d'acoblament i anotacio es van publicar aquest any, en particular
el del linx ibéric, el turbot i 'olivera. El linx iberic és un feli en perill greu d'extincié. La seqiienciacié anotada
del genoma permet afinar els esforgos de conservacié d'aquesta espécie, dels que en queden menys de
200 exemplars. Amb el finangament de la Fundacié Emilio Botin, hem seqlienciat una olivera que té més
de mil anys d'antiguitat, l'organisme viu més antic mai seqiienciat. Aquesta informacié genética ajudara
les oliveres en el seu desenvolupament i en la proteccié contra infeccio. Investigadors del CNAG-CRG i
el CRG han col-laborat en diversos dels grans projectes d'iniciativa; I'any 2016 van prosseguir o es van

iniciar projectes de vuit Pl diferents del CRG.

La medicina personalitzada és gairebé aqui, i I'analisi del genoma és la seva principal eina, ja que propor-
ciona una resolucié sense precedents per al diagnostic dels pacients. En el futur, és clar que el CNAG-
CRG jugara un paper clau en la posada en practica de la medicina personalitzada en l'assistencia sani-
taria. La nostra plataforma de seqlienciacio, la sofisticacio en I'analisi de dades i bases de dades perque
les dades gendmiques siguin més usables ens situen en una posicié privilegiada per donar suport en

aquesta tasca monumental.
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Dades | xifres *

(*) Nota: Les dades globals inclouen les dades del CNAG-CRG. EI CNAG-CRG forma part del CRG des de I'1 de juliol de 2015.
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N
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Esdeveniments

@ / N\
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Comunicacio, divulgacio | educacio cientifiques
RELACIONS AMB ELS MITJANS

=
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Informe financer



Origen | Destinacio dels Recursos Operatius
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19.391
ORIGEN RECURSOS OPERATIUS Finangament Extern

16741 39.965 e

Financament Basal *

42%

* El Finangament Basal inclou
Generalitat de Catalunya
Ministerio de Economia, Industria y Competitividad
Instituto de Salud Carlos Il

DESTINACIO RECURSOS OPERATIUS EN MILERS D’EUROS

2 999 1.326

Administracio Altres

(o)
8% 3%
4.095
Lloguer i Manteniment
Infraestructura 24 783
1 00/ DESTINACIO RECURSOS Recerca i Serveis
o OPERATIUS Cientificotécnics
%
.20 61%
Plataforma 39 = 965
Tecnolodgica CNAG
o
18%
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Agraiments



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

Membres del Patronat

Financadors publics

AT Generalitat de Catalunya
Departament de la Vicepresidéncia
U2 i d’Economia i Hisenda

* *
* 5k

EUROPEAN UNION EUROPEAN UNION

European Regional Developmen Fund European Social Fund

Nota: Els fons FEDER i FSE han estat instrumentals en els ultims anys a través de diferents sistemes de finangament i en una varietat d'activitats en suport
de la nostra recerca i per mantenir les nostres infraestructures en I'avantguarda de la técnica.

Financadors Privats

OBRA SOCIAL “LA CAIXA'

La Fundacié 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 primera meitat de 2016, la Fundacié va decidir finangar generosament la segona edicié de Treu la
Llengua, que va comengar a l'octubre de 2016 i té com a objectiu entomar nous reptes, arribar al pdblic i

recollir mostres de diferents poblacions.

AXA RESEARCH FUND

El 2014, es va crear la Catedra AXA de Prediccié del Risc en malalties relacionades amb I'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.
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NOVARTIS

Novartis manté una extensa col-laboracié amb el CRG. Des de 2003, Novartis déna suport a l'organitza-
cio dels simposis anuals del CRG i, del 2004 al 2012, finanga una beca anual per a investigadors postdoc-
torals en el camp de la genomica. 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 daltres
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

seva formacié al CRG durant sis mesos l'any.

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 gestio 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 Fundacion Ramon Areces ofereix finangament de tres anys per a un jove investigador postsdoctoral de FUN I?A CION
RAMON ARECES

gran talent per a fer recerca al CRG. El postdoc, seleccionat en una convocatoria competitiva, és Xianghua

Li del laboratori de Ben Lehner.

FUNDACIO BANC SABADELL

La Fundaci¢ Banc Sabadell déna suport a I'exposicio itinerant de fotografia cientifica, engegada I'any B’Sa hﬂd&"
2013, “Tree of Life. La complexitat de la vida: des de la cél-lula a un organisme viu". Es va exposar per Foundation
primera vegada a Alella (Maresme), i posteriorment a Alacant i Barcelona (al Palau Robert) el 2014; i a la

Delegaci¢ del Govern de la Generalitat a Girona el 2015. L'exposicié també va formar part de la celebra-

ci6 de la “Nit de la Recerca” al CCCB de Barcelona i de la Jornada de Portes Obertes al Parc de Recerca

Biomedica de Barcelona el 2015. L'exposicié ha atret més de 20.000 visitants. El novembre de 2016,

I'exposici¢ es va presentar al Centre Civic Urgell, de Barcelona.

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 son 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¢ Marat6 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 I'edicié de 2013 de “Malalties neurodege-
neratives” (Fatima Gebauer i Luciano Di Croce), un projecte de l'edicié de 2014 sobre “Les malalties del cor”
(Gian G. Tartaglia) i dos projectes de I'edicié de 2016 sobre “Lesions medul-lars i cerebrals adquirides” (Marc

Marti-Renom i Mara Dierssen).
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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'LSH 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 Gabaldén), amb l'objectiu de seqtienciar per primera vegada 'ADN de l'olivera. El projecte va acabar

amb éxit en el decurs del 2016.

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'elucidacio 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-
vestigacié 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.

ZIMIN FOUNDATION

Gracies a la Zimin Foundation, es va celebrar per primera vegada a Barcelona la School of Molecular
and Theoretical Biology (SMTB), organitzada pel nostre investigador Fyodor Kondrashov. La SMTB va
reunir, durant tres setmanes a l'agost, vuitanta estudiants d'ensenyament secundari amb talent i intel-
lectualment inquiets, amb destacats cientifics de tot el mon, tots ells treballant plegats en experiments
cientifics reals que podrien aportar resultats innovadors. Els estudiants van dedicar els tres primers dies
simplement a descobirir 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 prepa-
rar 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.

FUNDACIO OLGA TORRES

El 2014, la FOT concedi una beca de 60.000 euros al projecte de Holger Heyn (CNAG-CRG) titulat “Sys-
tems Colorectal Cancer Genomics”, a realitzar entre 2075 i 2016. L'objectiu del projecte és realitzar un
estudi multidimensional de tot el genoma i la integracio sistematica de dades de les dades mutacionals,
epigenétiques, transcripcionals i cliniques de mostres de cancer colorectal primari per a identificar muta-

cions cancerigenes en contextos no codificants amb impacte regulatori de I'activitat del gen del cancer.
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THE VELUX FOUNDATIONS

Les fundacions Velux estan finangant el projecte de recerca titulat “Regenerating Photoreceptors in Re-
tinitis Pigmentosa’, de la nostra Pl Pia Cosma. La retinitis pigmentosa (RP) és una malaltia greu que
afecta una de cada 3.500 persones, les quals pateixen una pérdua progressiva de la visié i per a la qual
no hi ha cap cura actualment. L'objectiu del projecte es posar a prova la reprogramacié mediada per fusié
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 FOUNDATION
La SNSF esta finangant actualment un projecte del nostre Pl James Sharpe titulat “Reaction-diffusion m

. . . . ” . . . 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.

Patrocinadors

WETIVEGRNOTIE

llumina eica LONZA

MICROSYSTEMS
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