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Geneticament bons

Considerat pel prestigios Scimago Institutions Ranking
com el sise centre de recerca amb més qualitat del moén
en el sector de la salut, el CRG és un referent en la
investigacio genetica. Amb una clara voluntat
internacional, mes d'un 60% dels seus investigadors son
estrangers que provenen de mes de quaranta paisos. A
mes, el CRG col-labora en molts projectes europeus i
gestiona |I’Arxiu Europeu de Genoma-Fenoma, que
emmagatzema de manera permanent i segura la gran
quantitat de dades que genera el camp de la genetica.

Reportatge d’Astrid Bierge

a vida és extremadament com-
plicada. L'idioma genetic, format
nomes per quatre lletres, codifica
un extens i complex manual
d’instruccions, 'ADN, que ens defineix,
ens crea i ens regenera. Saber traduir-lo,
llegir-lo i fins i tot modificar-lo és cabdal
per poder arreglar els errors tipografics
que provoguen malalties.

El Centre de Regulacié Genomica
(CRG), creat I'any 2000 i ubicat al Parc
de Recerca Biomedica de Barcelona,
busca comprendre la complexitat de la
vida, des del genoma fins a la cél-lula, els
teixits, l'organisme complet i la interacci6
amb el seu ambient. Amb una trentena
de grups de recerca i set unitats tecnolo-
giques propies, el CRG duu a terme una
investigacio transversal per comprendre
les malalties des d’'un punt de vista gene-
tici d'una manera integrada.

Regulacio6 genica, cel-lules mare

i cancer

Aquest és el nom d'un dels quatre progra-
mes del CRG. Els diferents grups de recer-
ca que l'integren investiguen els mecanis-

22

mes que fan que els gens s'expressin. Que
fa que les cel-lules s'especialitzin i siguin
diferents? Quines decisions prenen i com
les prenen? Lestudi de les cel-lules mare
-que encara no estan especialitzades- és
clau per entendre l'expressio genetica en
el procés de diferenciacio.

En aquest programa tambe s'investiga
la reprogramacio de cel-lules. Per exem-
ple, el grup d'en Thomas Graf ha aconse-
guit reprogramar limfocits i convertir-los
en macrofags. Ambdues son cel-lules
de la sang, pero els limfocits de vega-
des comencen a atacar cel-lules que no
toquen, de manera que poden provocar
leucemia i limfomes. En canvi, els macro-
fags sempre son inofensius. De moment
aquestes transformacions només s'estan
tent al laboratori, pero algun dia aquesta
tecnica podria servir per tractar el cancer,
convertir les cel-lules nocives en cel-
lules benignes. Un metode molt menys
intrusiu que la quimioterapia, que ataca
indiscriminadament.

El grup de Pia Cosma treballa en la re-
programacio i la regeneracio de cel-lules,
sobretot de neurones de la retina. Son

capacos de fer que un ratoli cec pugui
veure-hi!

Quatre dels grups d’aquest programa
estan implicats en un projecte de cinc
anys que ha aconseguit un ajut de dotze
milions d’euros del Consell Europeu de
Recerca (ERC). Es tracta del 4DGenome,
que investiga en la lectura del genoma,
que esta comencant a canviar. Fins fa
poc I'ADN es llegia d'una manera lineal,
posant les lletres en fila com les paraules
d'un llibre. Ara se sap que amb aquest
metode es passa per alt informacio molt
important. Dins del nucli d'una cel-lula,
I'’ADN no esta posat en fila. De fet, esta
entortolligat d'una manera molt concreta
que varia segons les cel-lules i que és tan
complexa com significativa. Per exemple,
quan fas una lectura lineal de 'ADN,
no veus quins gens estaven fisicament
propers dins del nucli, i aquesta proximi-
tat influeix en la relacio que estableixen
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entre ells. Cal tenir en compte que moltes
de les nostres caracteristiques fenoti-
piques, fisiques, estan controlades per
molts gens, i entendre aquestes connexi-
ons és un dels grans reptes de la genetica.
També s’ha vist que, en I'empaquetat de
I’ADN dins del nucli, els fragments que

s’ han de llegir més sovint en un tipus de-
terminat de cel-lula queden al descobert,
mentre que les parts que s'expressen
menys queden més recargolades, més
amagades. La informacié més important
també queda especialment protegida pel
sistema d'empaquetat, aixi s'evita que es
faci malbe.

Les nostres fabriques

El programa de biologia cel-lular i
desenvolupament del CRG estudia el
funcionament i els processos de les cel-
lules. Es una aproximacié més classica
pero en cap cas senzilla. Les cel-lules son
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fabriques microscopiques fascinants. Les
proteines son les treballadores d'aquestes
industries, les que construeixen estructu-
res i sistemes, fan de transportistes, repar-
teixen nutrients, fan noves proteines, etc.
Les cel-lules també tenen organuls, que

si fa no fa serien els seus organs. Com el
complex de Golgi, que és una mena de
centraleta de correus. Rep les proteines,
les empaquetailes envia on cal. I com
sap que la proteina que s'acaba de fabri-
car és d'adhesio i ha d’anar a enganxar
dues cel-lules? El grup del CRG liderat per
Vivek Malhotra estudia el funcionament
d'aquest i altres processos cel-lulars.

Per reparar-se, les cel-lules dupliquen
el material genetic i després es divideixen
en dos cel-lules filles iguals. També en el
programa de biologia cel-lular i desenvo-
lupament, el grup de Manuel Mendoza
va descobrir una proteina que fa la funcié
d'un semafor. Només es posa en verd
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quan el material genetic ja ha quedat ben
repartit i pot haver-hi la divisio final. Si se
separen abans, malament.

El grup del Jérome Solon fa una apro-
ximacio més biomecanica de la biologia
cel-lular, estudiant 'embrié quan encara
es una pilota de cel-lules. Volen esbrinar
si aquestes cel-lules saben on anar o si es
mouen influides per forces fisiques.

Bibliotecaris dels gens

El programa de bioinformatica i genomi-
ca del CRG fa front als reptes que planteja
la gran quantitat de dades generada per
la tecnologia genomica, tant pel que

fa a 'emmagatzematge com a l'analisi.
Aquests grups utilitzen la computacio per
estudiar i modelar fenomens biologics,
dissenyant també nous algorismes que
ajudin a identificar patrons en les dades

i facilitin aquest modelatge. També ge-
neren programari per estudiar els canvis -
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Especimens adults del cuc
Caenorhabditis elegans. Dins porten
diversos embrions, alguns dels quals
han estat geneticament modificats
perque desenvolupin teixit muscular.
Els embrions reprogramats es veuen en
vermell i els que no ho estan, en verd.

- evolutius del genoma, amb models que

permeten fer prediccions sobre el futur
d'aquesta evolucio.

A banda d'aquest programa, el CRG
compta amb una unitat tecnologica de
bioinformatica disponible per a tots els
investigadors del centre. El modelatge
computacional permet experimentar i
predir molts fenomens, i ajuda els inves-
tigadors a triar amb molta més punteria
els experiments que poden resultar
interessants al laboratori.

El prestigi internacional del programa
de bioinformatica del CRG ha atret a
Barcelona I'Arxiu Europeu del Genoma-
Fenoma (EGA), un projecte que des del
2013 gestiona el CRG en col-laboracid
amb |'Inistitut Europeu de Bioinformati-
ca (EMBL-EBI).

Cada cop els hospitals, les univer-
sitats i centres de recerca tenen mes
capacitat per seqiienciar mostres d’ADN.
Pero un cop s'acaba un estudi concret,
cal emmagatzemar les dades que s’han
utilitzat perque altres investigadors pu-
guin tenir-hi accés. Alhora, cal garantir
la privacitat de les persones a les quals
corresponen les dades genetiques.

[ EGA és un arxiu que centralitza aques-
ta informacio perque els investigadors
puguin aprofitar les dades utilitzades en
altres estudis i alhora garanteix la priva-
citat dels donants.

Fisicament, aquestes dades -apro-
ximadament un milié d’arxius provi-
nents de tot el mon- estan guardades al
Barcelona Supercomputing Center, que
és on hi ha el MareNostrum i altres su-
perodinadors. Ocupen 3,5 petabytes, és
a dir, 3,5 milions de gigabytes. Una xifra
que creix al voltant d'un 50% cada any.

Un investigador que estigui estudiant,
per exemple, la diabetis, pot descarre-
gar de 'EGA seqliencies genetiques de
persones amb aquesta malaltia i de per-
sones que no la tenen, aixi pot comparar
i veure'n les diferéncies. Pero no tots els
arxius estan classificats per patologi-
es, també n’hi ha de poblacionals. Per
exemple, hi ha un arxiu que es diu “el
genoma dels holandesos”.
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L'abast dels arxius de I'EGA va-

ria. N'hi uns quants que contenen la
sequiencia del genoma complet d'una
persona, pero és més habitual trobar
estudis d exomes, en que hi ha seqiien-
ciada nomes la part del genoma que
codifica fer proteines. Es a dir, al voltant
d'un 1% del total. També guarda els ano-
menats xips d ADN, que contenen una
seleccio de zones del genoma que tenen
informacio interessant.

El CRG gestiona aquest servei, orga-
nitzant i enriquint les dades i facilitant
la feina dels usuaris. Per exemple, quan
un investigador esta interessat en un
arxiu, el CRG li dona una certa visio de
que podra trobar-hi. Aixi pot saber si
realment li sera util abans de fer totes les
gestions burocratiques per poder-lo des-
carregar. A mes, cal tenir en compte que
alguns d'aquests arxius son molt grans
I necessiten molt d’espai. L'investigador
vol estar segur que aquesta informacio li
interessa.

L'EGA també esta planejant un nou
servei per actualitzar les dades dels
arxius. Els metodes de seqiienciacio
genetica avancen rapidament, cada cop
son capacos de llegir mes informacio
i de comprendre-la millor. Actualment
ens trobem en la versio 38 del genoma
huma, pero molts dels arxius de 'EGA
han estat sequenciats amb versions an-
teriors. El nou servei revisara les dades

originals per anar-les actualitzant, aixi
no haura de fer-ho cada investigador
que descarregui un arxiu concret.

Com hem dit, una de les funcions
de 'EGA és garantir la privacitat dels
donants d’ADN. Els arxius de les bases
de dades genealogiques mai no porten
un nom propi assignat, pero, tot i aixi,
sense estrictes mesures de seguretat, hi
ha un risc que aquestes persones puguin
ser identificades. A traves de les seqiien-
cies genetiques es pot coneixer molta
informacio de la persona, com el genere,
I'edat aproximada, la raca i fins i tot els
lligams parentius. Hi ha gent que amb el
seu propi genoma ha accedit a bases de
dades de genealogia i ha pogut localitzar
parents desconeguts. UEGA té un sistema
d'accés a les dades que garanteix que la
informacio nomes pugui ser utilitzada
per fer recerca i que mai no es trenqui el
contracte de confidencialitat signat pels
donants.

Jordi Rambla, que actualment dirigeix
I'EGA, ens diu que aquest arxiu és “com
una biblioteca de manuscrits. Si vols tocar
un llibre original necessites un permis
especial i estaras sotmes a un control.
(Quan un grup de recerca vol descarregar
un arxiu de ' EGA, s’ha de posar en con-
tacte amb el grup que ha penjat aquella
informacio i demanar-li permis. Sovint,
qui puja la informacié designa un comite
etic perque s'encarregui de comprovar
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El CRG compta amb set unitats
tecnologiques disponibles per a tots els
investigadors del centre. Aqui observem
la unitat de sequenciacio. A més, dins

la seva estructura hi ha el CRG-CNAG, la
segona plataforma de sequenciacio més
gran d'Europa.

que les investigacions dels sol-licitants no
incompleixin el consentiment signat per la
persona donant.

Biologia de sistemes
En el marc del quart programa del CRG,
els grups de recerca miren d'entendre
processos biologics complexos a traves
de models computacionals. Per exemple,
el grup de Luis Serrano, director del CRG,
estudia el micoplasma -un bacteri- per
saber com funciona a tots els nivells. Amb
les dades obtingudes han creat un model
computacional d’aquest bacteri que, com
hem dit, permet avancar rapidament en
la recerca experimental. Que passaria si
estigues en un ambient pobre de nitro-
gen? El programa informatic és capacg de
simular-ho. Altres grups utilitzen aquesta
metodologia per entendre millor sistemes
concrets dels organismes, com l'olfacte o
la formacio6 de les extremitats superiors
humanes.

El programa de biologia de sistemes
del CRG és una unitat compartida amb
investigadors del Laboratori Europeu
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LA SEQUENCIACIO GENETICA JA ES HABITUAL
ALS HOSPITALS, SOBRETOT PER DECIDIR EL
TRACTAMENT DELS PACIENTS DE CANCER

de Biologia Molecular (EMBL). Aques-
ta sinergia ha fet possible que 'EMBL
valori obrir la seva propera seu al Parc
de Recerca Biomedica de Barcelona. En

té diverses, cadascuna especialitzada en
una area concreta, pero fa trenta anys que
no se n'obre cap de nova. El consell de
'EMBL ja ha aprovat I'obertura de la nova
seu a Barcelona i el projecte esta espe-
rant l'aprovacio del Consell de Ministres
espanyol.

Traduint-nos
El Centre Nacional d Analisi Genomica
(CNAG-CRG) és una infraestructura
d’ambit estatal que des de l'any passat esta
integrada en el CRG i dona servei a tots

els investigadors que ho necessitin. Amb
setze maquines seqiienciadores i meés de
mil dos-cents processadors, és la segona
plataforma de seqiienciacié més gran
d'Europa.

El famés Projecte Genoma Huma va
necessitar milers de cientifics de tot el
mon i més de deu anys per sequienciar
els parells de bases del genoma huma.

Nomeés tretze anys despres, les maquines
mes avancades poden fer la feina en dues
0 tres hores. Luis Serrano ens explica que,
en un mon ideal, el procés encara hauria
de ser més rapid. Per exemple, seria molt
util que durant l'operacio d'un tumor el
cirurgia pogués agafar-ne una mostra i
seqiienciar-ne 'ADN en uns minuts. Les
cel-lules cancerigenes tenen un ADN
diferent del de les sanes, i coneixer-ne la
mutacio especifica ajudaria a decidir si cal
extirpar mes o menys quantitat de teixit.

La seqiienciacio, fins fa poc molt limi-
tada a I'area de la investigacio, cada cop
tendeix a utilitzar-se més per fer diag-
nostics i escollir tractaments. Actualment
ja €s una practica habitual als hospitals,
sobretot amb els pacients de cancer, ja
que ajuda a determinar quin tractament
sera meés efectiu. Segons Serrano, d'aqui a
uns anys se seqiienciara el genoma de tots
els nens que neixin. Hi ha un cert tipus de
malalties genetiques que es poden evitar
si se segueixen uns habits determinats
abans no sigui massa tard. Cal tenir en
compte que l'estil de vida pot modificar
cap a bé o cap a mal el nivell d'expressio
de molts gens.

Fa uns anys, explica Serrano, el repte
de la genetica era poder arribar a seqiien-
ciar un genoma huma per mil euros. Ja
quasi estem en aquest punt, en costa mil
cinc-cents. Ara cal millorar en la com-
prensio de les dades. “Lobjectiu eés poder
llegir el codi genetic d'una persona i saber
predir correctament quines seran les seves
debilitats i si poden o no modificar-se
amb els habits de vida) diu el director del
CRG. No és gens facil, encara som molt
lluny d’aquesta quimera. Pel que fa a la
comprensio de gens individuals, Serrano
estima que hem fet entre un vint i un
trenta per cent del cami. Pero els gens no
sols tenen un sentit individual sin6 que
creen complexes xarxes d'interaccions. A
nivell global, Serrano estima que el nostre
coneixement nomes esta una mica per
sobre del zero per cent. Vaja. Caldra seguir
investigant per poder traduir del tot el
sofisticat idioma en que estan escrits tots
els éssers vius. e
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