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2019 ha sido un afio sobresaliente en el Centro de Regulacion Gené-
mica. Los buenos resultados en ciencia de excelencia y los avances
tecnoldgicos han seguido sucediéndose. Dimos la bienvenida a nue-
vos miembros de nuestra comunidad de jefes/as de grupo, organiza-
mos encuentros cientificos internacionales de alta calidad y cursos de
formacion de primer orden, y renovamos nuestro compromiso con la
ciencia abierta a través de actividades de participacion ciudadana y de
educacion cientifica muy creativas. A continuacion describimos nues-
tros éxitos y logros mas recientes, destacando los descubrimientos
cientificos que hacen que el CRG sea digno de explorar las ideas mas
ambiciosas en ciencia.

PRIORIDADES ESTRATEGICAS

A través de nuestro liderazgo en SOMMa, continuamos centrandonos en
influir la politica cientifica y en salvaguardar la competitividad de la cien-
cia espafiola, promoviendo la visibilidad de los centros y unidades de ex-
celencia en el pais. SOMMa se ha convertido en uno de los actores mas
prominentes en la escena de la politica cientifica espafiola, oficialmente
reconocido por el gobierno y otros agentes relevantes del ecosistema
nacional de investigacion. Los/as dirigentes de SOMMa han sido invita-
dos/as a participar en reuniones de alto nivel sobre la estrategia I+D+i
para 2021-2027 y en el Foro Espafol sobre Ciencia Abierta, presidido por
la FECYT. En noviembre, SOMMa organiz¢ la conferencia 100xCiencia.4
en San Sebastian para llegar a la sociedad, y otros eventos de relevan-
cia sobre ciencia abierta e igualdad de género, para intercambiar buenas

practicas entre los miembros.

A través de EU-LIFE, continuamos consolidando nuestra posicion como
una voz fiable, respetada e influyente en el ambito de la investigacion y
la innovacion europeas. Los aspectos mas destacados de 2019 inclu-
yen el encuentro sobre politica “Hacia el reconocimiento del papel de las
pequefias y medianas infraestructuras de investigacion (SMRI) en Eu-
ropa’, celebrado en Bruselas, y los cinco nombramientos de miembros
individuales de EU-LIFE en cada uno de los comités politicos de alto ni-
vel siguientes: Comité Asesor Piloto del Consejo Europeo de Innovacion,
Consejo Cientifico del ERC, Comité de la Mision de Cancer, y Asambleas

de las Misiones del nuevo programa marco.

Como parte de nuestro com promiso con la ciencia abierta, nuestras pu-
blicaciones en acceso abierto alcanzaron el 80% en 2019. El proyecto
H2020 de ciencia abierta ORION continué promoviendo cambios institu-
cionales en organizaciones que financian y desarrollan la investigacion
para hacerlas mas receptivas a las necesidades sociales y que abracen
asf los principios de la ciencia abierta. En el CRG lideramos esta tarea a
través del experimento de co-creacién denominado Didlogo Publico, y un
nuevo proyecto de ciencia ciudadana. Este proyecto, llamado GENIGMA,
sera un videojuego co-creado con la ciudadania para ensamblar geno-
mas en 3D de manera abierta y colaborativa, que ayudara a los inves-
tigadores a descubrir alteraciones gendmicas en células de cancer. El
Comité de Igualdad de Género continud trabajando sobre el legado de LI-
BRA, un proyecto europeo coordinado por el CRG, y comenzd a elaborar
el nuevo plan de Igualdad, Diversidad e Inclusion para 2020-2023. Como
resultado de esta tarea, cuatro de los/as ocho jefes/as de grupo que se

han incorporado al CRG en el Ultimo par de afios son mujeres.
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CIENCIA

El nodo central de la investigacion del CRG ha sido la biologia integrativa,
para lo cual muchos/as de nuestros/as investigadores/as estan combi-
nando diferentes enfoques, que van desde la fisica a la bioinformatica y
a la biologfa de sistemas, entre otros. Véanse las secciones Destacados

Cientificos e Investigacidn y Servicios Cientificos mas adelante.

El CRG lidera y participa en diversos proyectos europeos e internaciona-
les, como la iniciativa ‘T Million Genomes’, cuyo objetivo es disponer de
1 millén de genomas secuenciados accesibles en Europa en 2022, en-
lazando el acceso a bases de datos gendmicos existentes y futuras en
toda la Unién Europea, y proporcionando un contexto apropiado para el
surgimiento de nuevas asociaciones clinicamente relevantes en investi-
gacion. Nuestros proyectos de andlisis de células individuales han crecido
radicalmente, para lo cual hemos recibido ayudas de la Comisién Europea
y de la Iniciativa Chan Zuckerberg para estandarizar técnicas de analisis
de células individuales y crear un atlas de células individuales del pancreas
(Heyn). La ayuda ERC Synergy BCLL@las (Gut y Heyn) se esta usando para
analizar el linaje de las células By la leucemia linfocitica crénica con reso-

lucion de células individuales.

El nivel de financiacién externa conseguido en 2019 es consistente con los
resultados del afio anterior. Son destacables las ayudas de la Worldwide
Cancer Research (Valcércel), la Fundacion Jérome Lejeune (de la Luna), la
Fundacion Europea para el Estudio de la Diabetes (EFSD) (Irimia / Ferrer),
la Fundacion 'la Caixa’ (Serrano), y la Fundacion La Maraté de TV3 (Heyn,

Gut, de la Luna). Adicionalmente, hay nuevos proyectos que han recibido
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apoyo financiero especifico para achicar la brecha entre la investigacion
biomédica mas innovadora y su transicion hacia el mercado, con vistas a
encontrar finalmente nuevos tratamientos para el cancer de pulmon (Her-
nandez) y la neumonia asociada a la ventilacién mecénica (Lluch). Bajo el
programa marco Horizonte 2020, tres de nuestros/as jefes/as de grupo
junior fueron galardonados/as con ayudas Starting Grant del Consejo Euro-

peo de Investigacion (ERC) (Sebé-Pedrés, Sdelci, Stroustrup).

PERSONAS

El pasado afio dimos la bienvenida a una jefa y un jefe de grupo junior, Sara
Sdelci, del Research Center of the Austrian Academy of Sciences (CeMM)
en Viena, y Arnau Sebé-Pedrds, del Weizmann Institute of Science en Is-
rael; y a un jefe de grupo senior, Thomas Surrey, del Francis Crick Institu-
te, en Londres. Por otra parte, despedimos con nuestros mejores deseos
a los jefes de grupo junior Toni Gabalddn, quien consiguié una posicién
conjunta en el Instituto de Investigacion Biomédica (IRB Barcelona) v el
Barcelona Supercomputing Center (BSC-CNS), y Jéréme Solon, quien se

traslado al Instituto Biofisika, como Profesor Ikerbasque, en Bilbao.

Nuestra primera artista en residencia, la disefiadora Carolin Vogler, se unié
al CRG en 2019. A través del proyecto ‘Inside-Out: Knitted DNA’, Vogler cred
piezas de vestir tejidas inspiradas en el genoma y la cromatina, lo que le per-
miti¢ traducir conceptos cientificos complejos en objetos comunes y bonitos.

En noviembre, el equipo de Administracién del CRG fue evaluado por segun-
da vez por un panel de expertos externos internacionales, como herramien-

ta de mejora continua. El panel felicité al personal por su desempefio y por
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los significativos progresos alcanzados desde la primera evaluacion, ade-
mas de formular diversas recomendaciones para impulsar nuevas mejoras.
Esta iniciativa pionera, que es un proceso muy poco comun en Espafia, sirve

como modelo de inspiracion para otros institutos a nivel nacional.

TECNOLOGIA

El CRG sigue acogiendo el Archivo Europeo de Genomas y Fenomas (EGA)
junto con el European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI), gracias al inesti-
mable compromiso de la Fundacion ‘la Caixa’, que fue renovado en 2019. La
base de datos EGA se considera actualmente uno de los principales cimien-

tos que posibilitan la investigacién gendmica de vanguardia a nivel mundial.

La Plataforma de Andlisis de Genomas y Fenomas RD-Connect (GPAP),
desarrollada con financiacion europea, se emplea como sistema de elec-
cién para datos de los proyectos financiados por la UE Solve-RD y el Pro-
yecto Europeo Conjunto sobre Enfermedades Raras. En 2019, esta base
de datos sobrepasé las 10.000 entradas de pacientes. Como recurso re-
comendado por IRDIRC, juega un papel importante en la investigacion y el

diagndstico de las enfermedades raras.

En 2019 empezamos a disefiar el nuevo plan estratégico del CRG. A pesar
de continuar con la biologia integrativa como eje central, asi como con el
fomento de la igualdad de género y la inclusion, en este plan nos gustaria
también incluir los objetivos de sostenibilidad establecidos por Naciones
Unidas. Tomando en consideracion nuestra reconocida experiencia en
gendmica, la intencidn es destinar esfuerzos al andlisis de la diversidad

genomica y la relacion entre el entorno y la salud humana.

DESTACADOS CIENTIFICOS
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CONTROLANDO
LA FABRICA DE
INFLAMACIONES
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IREI
PROTEIN

Nuestras células son pequefias fabricas a pleno rendimiento, que producen

proteinas a demanda para mantener nuestros cuerpos sanos y con un fun-
cionamiento correcto. Una de estas proteinas, la IL-13, es esencial para luchar

contra las infecciones bacterianas.

Las células inmunes notan que hay bacterias malas a su alrededor cuando
detectan unas sustancias quimicas llamadas lipopolisacéridos (LPS), que se
encuentran en la superficie de las bacterias. Cuando ello ocurre, las células
aumentan la produccion de IL-13, que causa la inflamacién, para luchar con-
tra la infeccion.

Pero, a veces, nuestras fabricas moleculares se exceden y producen mucha

mas cantidad de la necesaria de esta proteina inflamatoria, corriendo el ries-

GRASPES
GENE

PERK
PROTEN

» »

go de generar problemas de salud a largo plazo. Aunque los medicamentos
antiinflamatorios pueden ayudar, existe un método alternativo para descubrir
cémo se puede ralentizar la linea de produccion bioldgica responsable de la
creacion de la IL-1B, y cémo bajar el ritmo en el que estas proteinas salen por

“la puerta de la fabrica" y llegan al cuerpo.

Para ello, el Dr. Vivek Malhotra y sus colegas del Centro de Regulacién Geno-
mica de Barcelona han estado estudiando ratones disefiados genéticamente
para eliminar un gen clave que, desde hace afios, se sospecha que controla
el envio de proteinas. Se cree que este gen, GRASP55, es esencial en el trans-
porte de la IL-18 desde el interior de la célula hasta su superficie (un proceso
conocido como secrecion). Y, como se puede esperar, eliminarlo causarfa un

efecto extraordinario.

v X
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“Dimos alas células inalteradas de los ratones la sefial de peligro, LPS, y veinte
minutos mas tarde vimos aparecer la IL-1B en la superficie de la célula’, dice

Malhotra. “Pero cuando el GRASP55 no esté presente, la IL-18 no se segrega.”

Segun Malhotra, el GRASP55 debe trabajar junto con otras dos proteinas
-IRET y PERK- para transferir la IL-1B a la superficie de la célula y que pueda

ser segregada.

El PERK juega un papel importante en las etapas finales de la produccion de
IL-1B, asegurando que no se filtre ninguin fragmento innecesario y que la pro-
teina termine correctamente. Y si el IRE1 no trabaja correctamente, la IL-183 se
acumula dentro de la célula, como si fueran cajas apiladas en un almacén sin

ninguna posibilidad de ser enviadas fuera.

“Entre todos, PERK, IRE1 y GRASP55, se aseguran que la IL-18 se forme bien
y que pueda ser transportada alli donde se necesite para luchar contra la in-

feccion’, explica Malhotra.

Este conocimiento también puede ayudar en la lucha contra respuestas in-
munes no deseadas e inflamaciones excesivas mediante el desarrollo de far-

macos antiinflamatorios mas eficientes.

“En los Ultimos afios, se han invertido millones de délares en el desarrollo de
farmacos disefiados para controlar los niveles de IL-18 en el cuerpo, pero no

se ha materializado nada’, dice Malhotra.

“Nuestra esperanza es que, si conseguimos conocer mejor el trabajo conjunto
de las etapas de produccion y secrecion de la IL-13, podremos sugerir nuevos
métodos para desarrollar tratamientos antiinflamatorios.”

’P

Marioara Chiritoiu, Nathalie
Brouwers, Gabriele
Turacchio, Marinella Pirozzi
and Vivek Malhotra
‘GRASP55 and UPR Control
Interleukin-1B Aggregation
and Secretion.”
Developmental Cell,

March 14, 2019, doi
https://doi.org/10.1016/j.
devcel.2019.02.011
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ENCUESTAR A LAS
PROTEINAS PARA

DETECTAR DANOS
CARDIACOS OCULTOS
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Las encuestas de opinion son herramientas Utiles para proporcionar a los ex-
pertos en politica una idea de qué candidatos tendrian mas probabilidades de
ganar unas elecciones y cuéles, por el contrario, fracasarian. Los votos electo-
rales de cada uno son privados, pero preguntar a una muestra de personas a
quién piensan votar es una forma habitual de predecir el resultado final.

Esta no es la Gnica manera en la que el muestreo puede ayudar a predecir
resultados desconocidos y revelar informacion oculta. Midiendo los niveles de
determinadas proteinas de una pequefia muestra de sangre de un paciente,
los investigadores pueden realizar una prediccion de posibles resultados des-
pués de lesiones o enfermedades. A su vez, esta informacion puede ser usada
para garantizar que el paciente esté controlado adecuadamente y reciba el

tratamiento mas apropiado.

Por ejemplo, tras un ataque al corazoén, algunas personas mantienen un dafio
secundario conocido como choque cardiogénico. Ello puede derivar en unain-
flamacién generalizada y una disfuncién multiorganica si no se trata, y puede
ser fatal. Sin embargo, la evolucion de un choque cardiogénico es dificil en las

etapas iniciales, antes de que los sintomas mas serios sean mas evidentes.

Para identificar qué pacientes tienen probabilidades de experimentar poten-
cialmente un choque cardiogénico fatal, el Dr. Eduard Sabidé, la Dra. Eva Bo-
rras y sus colaboradores del Instituto Germans Trias i Pujol (IGTP) han estado

estudiando muestras de sangre de 155 personas con choque cardiogénico.

Para empezar, midieron los niveles de mas de 2.000 proteinas de las mues-
tras de los pacientes, reduciendo el resultado hasta un panel de 51 candidatos
para realizar pruebas detalladas. Los resultados demostraron que los niveles
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de cuatro de estas proteinas eran significativamente diferentes entre pacien-
tes que sobrevivieron 90 dias tras el ataque de corazén y los que no.

Borras piensa que dichas proteinas podrian formar la base de una prueba
para predecir qué pacientes con choque cardiogénico tienen mas riesgo de
morir a corto plazo. Ello significa que los médicos pueden dirigir un tratamien-

to mas intensivo a aquellos a los que mas les beneficiaria.

“Conocer el riesgo de mortalidad a corto plazo es primordial para decidir el
tratamiento correcto para cada paciente’, dice. “Cuanto mejor sepamos qué
pasa dentro del paciente, mejor y con mayor precision podran adaptar los
médicos sus procedimientos quirdrgicos actuales para maximizar la calidad

de vida del paciente.”

Las cuatro proteinas también sugieren qué pasaria dentro de los cuerpos de
los pacientes que han sufrido un choque cardiogénico. Estos pacientes con
menos posibilidades de supervivencia han llegado a niveles de tres proteinas
que participan en la insuficiencia renal y hepética. También han reducido
cantidades de una proteina llamada ICT —una proteina antiinflamatoria que
ayuda a proteger contra dafios una vez recuperado el flujo sanguineo habitual

tras un ataque al corazon.

Segun Sabido, este conocimiento podria servir para crear una nueva prueba
analitica en los préximos afios. “Estamos trabajando con el profesor Bayés
del Hospital Germans Trias i Pujol para llevar a cabo una prueba piloto del
test”, explica. “Esto generard un prototipo que también desarrollaremos en el
hospital, que deberia ser suficientemente informativo para clasificar pacien-
tes y garantizar que reciban el mejor tratamiento segun su riesgo.”

'7

Rueda F, Borras E, Garcia-
Garcia C, Iborra-Egea O,
Revuelta-Lépez E, Harjola
VP, Cediel G, Lassus J,
Tarvasmaki T, Mebazaa A,
Sabidé E, Bayés-Genis A.
“Protein-based cardiogenic
shock patient classifier.”
Eur Heart J, 2019 Aug
21,40(32):2684-2694. doi:
10.1093/eurheartj/ehz294.
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APAGAR EL FUEGO DEL

CANCER
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A todos nos ha pasado que hemos tenido demasiado utensilios de cocina
a la vez sobre los fogones. La salsa se va cociendo a fuego lento, pero
la pasta ya estd hervida. La solucion es facil: simplemente apagamos el
fuego de la cazuela afectada y dejamos el resto que vaya haciendo. En

biologia, las cosas son un poco mas dificiles. Los canceres, como las ca-

cerolas que han hervido demasiado, son hiperactivos hasta el punto de ser
peligrosos. Pero a diferencia de los fogones de una cocina, no tenemos un

acceso facil a sus mecanismos de control.

Muchos tratamientos para el cancer se dirigen a procesos que son hi-
peractivos en células cancerigenas haciendo crecer sin control. Pero
estos mismos procesos también son bastante importantes en células
normales. Si simplemente lo apagamos todo, se pueden producir efec-
tos secundarios serios debidos a la supresion de estos procesos en

tejidos sanos.

Gracias al nuevo trabajo de la Dra. Priyanka Sharma y el Dr. Miguel Beato
del Centro de Regulacién Gendmica de Barcelona, junto con un equipo de
colaboradores internacionales, ahora podemos comprender mejor c6mo
orientar de forma especifica el crecimiento desbocado de tumores sin co-

rrer el riesgo de dafiar ninguna célula sana.

Los genes que indican a las células que proliferen suelen estar muy
controlados, asegurdndose de que las nuevas células se creen solo
cuando y donde se necesiten. El resto del tiempo, la maquinaria de lec-
tura de los genes (conocida como ARN polimerasa Il) se mantiene en
un estado de pausa —algo parecido a cémo se mantiene una sartén
cociendo a fuego lento— a punto para activarse a una velocidad cons-

tante y controlada.

Sharma y Beato han descubierto que una proteina llamada PAD12 de las
células cancerigenas activa un interruptor quimico de ARN polimerasa |l
a través de un proceso conocido como citrulinacion. Esto provoca la hipe-
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ractivacion de los genes implicados en la proliferacion, subiendo el “fuego”
y haciendo que las células se multipliquen fuera de control como en una

olla con agua hirviendo.

‘Inicialmente, encontramos citrulinacion activa en el cancer de mama,
pero también predomina en los tumores de ovarios, pulmoén y estémago”,

explica Sharma.

Ahora bien, aunque es posible apagar la citrulinacion como una forma po-
tencial de tratar el cancer, hay que hacerlo con mucho cuidado. Mientras
uno de los efectos del proceso de citrulinacion es iniciar la proliferacion de
células cancerigenas, este proceso también tiene muchos efectos benefi-
ciosos conocidos en el cuerpo; por ejemplo, protege contra el cancer de

intestinal y probablemente muchos otros que aun se desconocen.

Entender exactamente de qué modo el PAD12 y el ARN polimerasa tra-
bajan juntos para activar los genes en los tumores, podria conducir a
farmacos mas precisos que ralenticen de forma especifica la rapida pro-
liferacion de células cancerigenas mientras se mantienen intactas las

células sanas.

“Hemos identificado un objetivo muy especifico en una de las proteinas
implicadas en la citrulinacion, que parece que controla el” detonante “que
provoca la actividad de los genes”, explica Sharma. “Comprender exacta-
mente de qué modo el PAD12 y el ARN polimerasa trabajan juntos para
activar los genes en los tumores, podria ayudar a desarrollar farmacos que
impacten solo sobre este objetivo en células cancerigenas, llevandonos
hacia terapias mucho mas precisas y con menos efectos secundarios."

'l

ARTICULO DE
REFERENCIA:

Sharma P, Lioutas A,
Fernandez-Fuentes

N, Quilez J, Carbonell-
Caballero J, Wright RHG, Di
Vona C, Le Dily F, Schiiller
R, Eick D, Oliva B, Beato M.
‘Arginine Citrullination at
the C-Terminal Domain
Controls RNA Polymerase Il
Transcription.”

Mol Cell, 2019

Jan 3;73(1):84-96.

e7. doi: 10.1016/j.
molcel.2018.10.016.
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ADIVINA LA CANCION:
IDENTIFICANDO
MODIFICACIONES EN
EL ARN
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Imaginaos el ADN como una gran partitura de orquesta que contiene to-
das las instrucciones genéticas necesarias para crear la musica de la vida.

La partitura original es preciosa y puede dafiarse facilmente; por lo tanto,
para que una célula “toque” un gen en concreto, las “notas” se copian den-
tro del ARN —una molécula mas prescindible que puede ser facilmente

alterada si la célula necesita improvisar y adaptar la sinfonia.

El ARN estd escrito con sélo cuatro “notas” quimicas, o bases: A (adenina),
C (citosina), G (guanina) y U (uracilo). El orden de dichas bases produce la
‘melodia” genética basica, pero cada una puede ser modificada sutilmen-
te, como cuando una nota musical se hace méas grave o mas aguda, que

cambia la manera en que se toca.

La Dra. Eva Marfa Novoa, del Centro de Regulacion Gendmica (CRG), se centra
en una modificacion particular del ARN llamada m6A, generada cuando una
etiqueta quimica con el nombre de grupo metilo se adhiere a la adenina (A). A

pesar de ser un pequefio cambio, es una parte esencial de la sinfonia de la vida.

“iTambién deberias preguntar qué es lo que no hace la m6A!", rie Novoa, y
explica que parece estar implicada en todo, desde indicar a las células qué

tarea deben hacer hasta controlar nuestro reloj biolégico.”

“La modificacién de A a m6A parece ser importante cuando se trata de regu-

lar procesos desde el nivel de una célula individual hasta todo el organismo.”

Si bien el cambio entre A y m6A es claramente esencial para las funciones
normales de las células, ahora mismo nos faltan métodos precisos para de-

tectarlas y medir de manera fiable al nivel de moléculas de ARN individuales.

Novoa y su equipo han ideado una nueva herramienta, una especie de Sha-
zam para ARN, que puede identificar bases modificadas en el ARN extrai-

do de células vivas.

De forma parecida a identificar una cancion a partir de sus ondas sonoras,
su planteamiento consiste en sacar el ARN de un pequefio agujero de una
membrana cargada eléctricamente, utilizando fluctuaciones de la corrien-

te eléctrica para generar un patrén distintivo.

Las caracteristicas clave de estos patrones se incluyen después en un pro-
grama informaético (algoritmo) que los compara con la sefial procedente
de una seccion idéntica pero sin modificar de ARN para ver qué “notas”
han sido alteradas. “Pudimos ver que, cuando habia una alteracién en el
ARN, el algoritmo de interpretacién nos daba un mensaje de error porque

no podia relacionar las dos secuencias”’, dice Novoa.

Al ver que estos “errores” eran realmente una sefial importante, Novoa y su
equipo idearon un algoritmo de aprendizaje automatico llamado EpiNano.

Este algoritmo se entrend inicialmente en secuencias de ARN sintéticas —con

y sin modificaciones de m6A— que fueron disefadas y creadas en el laborato-

rio. Después, el equipo lo probd en ARN extraido de células de levadura vivas.

EpiNano no sélo identific6 muchas modificaciones de m6A conocidas del
ARN de levadura, sino que identificé ademas muchas otras, desconocidas

hasta entonces.

Ahora, Novoa y su equipo estan comparando los resultados de EpiNano
con otros métodos secuenciales de ARN —y utilizando el mismo método
para elaborar otras modificaciones de ARN con funciones biolégicas ac-
tualmente desconocidas— para obtener una imagen completa de como

dichas modificaciones cambian la sinfonia de la vida.

DESTACADOS CIENTIFICOS

Liu H, Begik 0, Lucas MC,
Ramirez JM, Mason CE,
Wiener D, Schwartz S,
Mattick JS, Smith MA,
Novoa EM.

"Accurate detection of m6A
RNA modifications in native
RNA sequences.”

Nat Commun, 2019 Sep
9;10(1):4079. doi: 10.1038/
s41467-019-11713-9.
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LOS DETECTIVES

DE LA MUTACION:
ENCONTRAR LOS GENES
DEFECTUOSOS QUE
PROVOCAN EL CANCER
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Ser detective de canceres es simplemente mucho mas facil. Del mismo

modo que el famoso Sherlock Holmes podia deducir que un sospecho-
so trabaja en el puerto basandose en un patrén de callosidades en las
manos, los oncélogos pueden deducir hoy dia el origen de cambios
genéticos que impulsan el crecimiento del cancer gracias a los nuevos
resultados del Dr. Ivo Gut y sus colegas del Centro Nacional de Analisis

Gendémico, parte del Centro de Regulaciéon Gendémica.

Sherlock Holmes podia tener rigurosamente clasificados 140 tipos di-
ferentes de ceniza de cigarrillos en sus encuestas para luchar contra el
crimen, pero Gut y su equipo han catalogado 45 millones de alteraciones
genéticas (mutaciones), de las cuales 1,2 millones son compartidas entre,
al menos, dos pacientes en 37 tipos diferentes de tumores.

Esta “base de datos criminal” para canceres puede proporcionar pistas im-
portantes sobre la causa de una enfermedad de un paciente en concreto y

el mejor tratamiento posible.

“La luz ultravioleta produce una clase especifica de mutaciones que se
encuentran en melanomas de la piel, mientras que otros tipos de canceres
tienen su propio conjunto distintivo de mutaciones”, explica Gut, y sefiala
que los tumores esofégicos (de garganta) presentan cambios genéticos
que podrian vincularse con el reflujo del acido estomacal —principal sos-
pechoso de provocar la enfermedad. “Incluso canceres en varias partes
del cuerpo pueden parecer diferentes, pero los canceres de ovarios y de
pecho comparten el mismo tipo de mutaciones en pacientes con algunas

causas comunes”, anade.

Sin embargo —como en la mayoria de novelas de detectives—, los profesio-
nales clinicos todavia necesitan seguir las pistas falsas. Alrededor de un
diez por ciento de los canceres solo se diagnostican a partir de tumores
secundarios que se han esparcido por el cuerpo, mientras que los tumores

primarios iniciales siguen ocultos.

“A veces, los médicos sdlo pasan por delante del tumor primario. Y, a ve-
ces, este primario ya no estd”, dice Gut. Saber que el verdadero culpable
—el Moriarty escondido— puede estar situado en cualquier lugar, puede
ayudar a asegurar que estos pacientes reciban un diagnéstico mas preci-

so Yy el tratamiento méas adecuado para su enfermedad.

Con estos conocimientos, los profesionales clinicos pueden encontrar al

verdadero culpable detrds del céncer de cada paciente y elegir la mejor
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manera de superarlo. Por ejemplo, algunos de ellos podrian responder
mejor a la inmunoterapia que a la quimioterapia, segun las alteraciones
genéticas subyacentes que causen el crecimiento del tumor. Y encontrar
al auténtico villano significa luchar contra la enfermedad en su fuente pri-
maria, incluso si es todo un maestro del disfraz.

“Si tienes un sistema de clasificacion basado en el magquillaje genético del
cancer, entonces podemos decir que originariamente salia del higado o
de otro lugar parecido’, explica Gut. “Después, puedes decidir si examinas

este drgano o si tienes que tratar también el cancer primario.”

Con esta nueva informacion, los médicos del cancer tienen hoy en dia una
mejor oportunidad para ofrecer un final feliz a la historia de cada paciente

COMO nunca antes.

'P

Miranda D. Stobbe,Gian A
Thun,Andrea Diéguez-
Docampo,Meritxell
Oliva,Justin P.
Whalley,Emanuele
Raineri,Ivo G. Gut.
"Recurrent somatic
mutations reveal new
insights into consequences
of mutagenic processes in
cancer.”

Plos Computational
Biology, November
25,2019, https:/doi.
org/10.1371/journal.
pcbi.1007496
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DESCIFRANDO EL
ORIGAMI DE LA VIDA
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En el origami, el arte japonés de doblar papel, se crean intrincadas formas
tridimensionales, tales como grullas o ranas, replegando y doblando con pre-

cision una hoja de papel bidimensional siguiendo una serie de instrucciones.

De forma parecida, el ADN codifica instrucciones que llevan hacia la cons-
truccion de proteinas tridimensionales a partir de largas cadenas de bloques
de construccion (conocidos como aminoécidos) en una especie de origami
biolégico. Estas cadenas de proteinas se repliegan en diferentes estructuras
independientes segun una secuencia subyacente de aminoacidos y las inte-
racciones quimicas entre ellas, creando asi una gran diversidad de proteinas

de todo tipo de formas y tamafios.

Pero, a diferencia de la técnica del origami, las estructuras resultantes no son
solo atractivas estéticamente. La forma de una proteina determina su fun-
cion; si lucha contra una infeccion, lleva un mensaje, descompone nutrientes
0 construye estructuras corporales. Si una protefna no esta plegada correc-
tamente, no puede hacer su trabajo de manera apropiada: un pliegue mal co-
locado en una grulla de origami puede rendir un resultado frustrante, pero un

pliegue torcido en una proteina puede dafar seriamente nuestra salud.

El proceso tradicional para resolver estas estructuras tridimensionales de
proteinas es costosa, una pérdida de tiempo y dificil en muchos casos. Por
ello, hay miles de familias de proteinas de las cuales atn desconocemos sus
estructuras. Esto incluye algunas proteinas “desordenadas”, que no forman

parte de una Unica estructura definida.

Para resolver dicha cuestion, el Dr. Jorn Schmiedel y el Dr. Ben Lehner, del
Centro de Regulacion Gendémica de Barcelona, han desarrollado un método
para elaborar una estructura de proteinas analizando los resultados de cam-
bios ordenados sistematicos (mutaciones) en la secuencia de aminoacidos
subyacente. Su método —conocido como exploracion mutacional profunda
(DMS o deep mutational scanning)— implica cambiar todos los aminoécidos,
tanto individuales como pares, por una de las otras 19 posibilidades, a fin de

ver de qué modo tal cambio altera el buen funcionamiento de la proteina.

Un ejemplo es el llamado puente salino, que ocurre cuando un aminodacido
cargado positivamente y otro cargado negativamente se encuentran en una
estructura tridimensional. Las cargas opuestas se atraen, uniendo entre sflos

dos aminoacidos y ayudando a la proteina a plegarse correctamente.
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Sila carga de uno de los aminoécidos se invierte, habra dos cargas negativas o
dos cargas positivas. En lugar de atraerse y de unir las partes de la proteina, los
aminoécidos se alejan uno del otro, como si intentaran forzar dos polos positi-
vos de un iman. Ello puede tener un efecto significativo en la forma'y la funcion
de la proteina. “En lugar de formar un puente salino, los dos aminoéacidos se
repelen, rompiendo su estructura y haciendo que la proteina sea menos buena
en su tarea’, explica Schmiedel. “Sin embargo, si se mutan los dos aminoacidos

para revertir sus cargas, el enlace y la estructura correcta se podré restaurar.”

Mediante la creacion de diferentes patrones de compensacion de cambios y
comparando sus efectos sobre las proteinas resultantes, la técnica revela qué

partes estan juntas en el espacio tridimensional.

Por primera vez, esta nueva técnica permite a los investigadores descifrar las
estructuras de las proteinas mientras desarrollan sus tareas regulares dentro
de las células vivas, algo imposible con métodos precedentes. Analizando de-
talladamente los efectos de miles de combinaciones mutacionales sobre el
plegamiento de proteinas, Schmiedel y Lehner estan empezando a entender

las reglas de este complejo origami bioldgico.

'7

Jorn M. Schmiedel & Ben
Lehner.

‘Determining protein
structures using deep
mutagenesis.”

Nature Genetics, 51:1177-
1186 (2019).
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ES MOMENTO DE
ALINEAR
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A muchos de nosotros nos fascinan nueétros antepasados. itios web
que se dedican integramente a ayudar a personas a sumergirse en su pa-
sado, buscando antepasados enigmaticos o relaciones deshonestas que
compartan nuestras raices. El hecho de encontrar caracteristicas comunes
—y diferencias clave— nos ayuda a entender nuestra propia identidad y cémo
hemos llegado hasta aqui. En lugar de centrarse en una familia, los bidlogos
intentan hacer algo parecido con las relaciones entre humanos y todas las de-
mas cosas que viven en la tierra. Gracias a los avances en secuenciacion de
ADN, tenemos mas informacion que antes sobre los genes de esas relaciones

lejanas. Los investigadores confian en programas informéticos (algoritmos)

para alinear y comparar varios genes o proteinas (las moléculas bioldgicas
codificadas por genes). La acumulacion de secuencias a partir de diferentes
especies y la busqueda de regiones que son idénticas o similares revelan las
relaciones evolutivas entre especies. Por ejemplo, nuestros familiares mas
recientes, como los chimpancés u otros mamiferos, comparten mas simili-
tudes con nuestra propia especie, mientras que tenemos menos en comun

con vinculos mas lejanos, tales como las bacterias, los hongos y las plantas.

Los algoritmos actuales se basan en la coincidencia de secuencias mas lar-
gas de genes similares o proteinas primero y, después, en ir emparejando pro-
gresivamente fragmentos méas pequefos. Ahora bien, aungue este método
funciona correctamente en bases de datos de hasta 200.000 secuencias dife-
rentes, simplemente no puede hacer frente al crecimiento explosivo de datos

que salen actualmente de las maquinas de secuenciacion de todo el mundo.

El Dr. Cedric Notredame y su equipo del Centro de Regulacién Gendmica de
Barcelona han ideado un nuevo método para resolver este reto. En lugar de
hacer coincidir en primer lugar el ADN mas largo y mas parecido, empiezan
alineando las secuencias menos relacionadas. La nueva técnica permite a
Notredame y a su equipo alinear hasta 1,5 millones o mas de secuencias di-
ferentes de muchas especies a una velocidad mayor, con mayor precision y
una eficiencia jamas alcanzadas a esta escala. “En un PC convencional, como
los que se utilizan para los videojuegos, nuestro algoritmo tardaria unas cinco
horas en procesar un millén de bases de datos individuales en el modo mas
rapido y unas veinte horas en un modo mas preciso y lento”, explica Notre-
dame. Por el contrario, ninguno de los métodos estandar que probo el equipo
fue capaz de hacer coincidir tantos ADN a la vez.
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La nueva técnica ha permitido al equipo dibujar “el &rbol familiar” méas detalla-
do hasta el momento de la vida en la Tierra, revelando nuevos detalles sobre
los complejos recorridos evolutivos que algunas especies emprendieron des-
de la primera célula hasta hoy. Rastrear el arbol de la vida desde sus raices ya
es fascinante, pero los beneficios adicionales de poder comparar secuencias

a esta escala incomparable son inmensos.

Notredame espera que su algoritmo abra nuevos caminos en la investigacion

iluminando semejanzas y diferencias antes desconocidas entre especies.

Una de las aplicaciones es en la conservacion, que arroja luz sobre lo que pudo
haber pasado en especies desaparecidas hace mucho tiempo las huellas de
las cuales se hallan sélo en los genomas de sus descendientes actuales. “Sa-
ber qué genes se han preservado o perdido en el tiempo, especialmente en
extinciones masivas anteriores, nos llevara hacia acciones de preservacion

que se pueden tomar a nivel global’, explica Notredame.

También vemos usos importantes en medicina. Por ejemplo, la identificacion de
genes o proteinas que se han preservado en todas las especies vivas podria ser
Util para predecir si un farmaco disefiado para apuntar a una proteina en bacterias

0 parasitos podria también actuar en humanos y causar efectos secundarios.

También podriamos servirnos de esta técnica para comparar secuencias a
partir de diferentes cepas de virus. Un ejemplo de ello podrian ser los cientos
de coronavirus existentes, de los cuales el actual COVID-19 sélo es uno. Esta
informacion ayudarfa a los investigadores a predecir qué viruses tienen mas
probabilidades de saltar entre animales y humanos, lo cual podria provocar
otra pandemia en el futuro.

e

\
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Garriga E, Di Tommaso P,
Magis C et al.

‘Large multiple sequence
alignments with a root-to-
leaf regressive method.”
Nat Biotechnol 37, 1466
1470 (2019). https://doi.
0rg/10.1038/s41587-019-
0333-6
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INVESTIGACION Y
SERVICIOS CIENTIFICOS

El amplio abanico de temdticas, enfoques y
tecnologias en el CRG permite abordar un amplio
espectro de aspectos fundamentales en ciencias
de la vida y biomedicina. La investigacién en

el CRG se organiza en cuatro dreas principales:
regulacién génica, células madre y cdncer; biologia
celular y del desarrollo; bicinformdtica y genémicq;
y biologia de sistemas. Desde el 1 de julio de

2015, el Centro Nacional de Andlisis Genémico

(CNAG-CRG) forma parte de esta estructura de

investigacion.

BIOINFORMATICA Y
GENOMICA

Coordinador: Roderic Guigé

Los avances cientificos méas destacados del programa de 2019 incluyeron
el desarrollo de Nextflow, que permite flujos de trabajo cientificos escala-
bles y reproducibles mediante virtualizadores de software. Nextflow se ha
convertido en uno de los lenguajes especificos de dominio mas popula-
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res, utilizados ampliamente en todo el mundo. Otros avances destacables
fueron el desarrollo de métodos que permiten construir por primera vez
alineaciones muy grandes, de mas de un millén de secuencias; la creacion
de un mapa gendmico 3D para investigar los mecanismos genéticos aso-
ciados al desarrollo de la diabetes tipo 2; el anélisis de datos que sugieren
que la separacion de fases impulsa la inactivacion del cromosoma X; y el
descubrimiento de casos de empalme autorregulador unido al deterioro
mediado sin sentido (NMD) del ARNm.

Nuestro programa también ha invertido muchos esfuerzos en la secuen-
ciacion de todas las especies eucariotas que viven en los paises catalanes,
una parte del Earth Biogenome Project (https://www.sch.cat/biogenoma/
en/home/). Varios grupos del programa participan en diferentes proyectos
genomicos a gran escala, tales como ENCODE, GTEx, PanCancer, 15K, F1K,
WebOfLife, IASIS, Human Cell Atlas y FAANG, entre otros.
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El programa ha seguido desplegando y apoyando el European Genome-phe-
nome Archive (EGA) en colaboracion con el Instituto Europeo de Bioinforma-
tica (EBI). EGA es un ELIXIR Core Data Resource y una ELIXIR Recommended
Deposition Database. Es uno de los Proyectos Impulsores de la Global Alliance
for Genomics and Health (GA4GH). EGA es también uno de los demostrado-

res piloto de la European Open Science Cloud (EOSC).

BIOLOGIA CELULAR Y DEL
DESARROLLO

Coordinador; Vivek Malhotra

LLa misién de los cientificos del programa de Biologia Celular y del Desarrollo
es descubrir los mecanismos de compartimentacion celular, division y orga-
nizacion de tejidos. El departamento cuenta con Vivek Malhotra (mecanis-
mos de secrecién de proteinas), Isabelle Vernos (dindmica de microttibulos
y husos mitéticos), Sebastian Maurer (localizacion del ARN citoplasmético),
Verena Ruprecht (dindmica celular y de los tejidos), Elvan Boke (biologia de
los ovocitos y latencia celular) y Thomas Surrey (autoorganizacién intracelu-
lar). Nuestro antiguo colega Jerome Solon es profesor en Ikerbasque desde
2019, en el Instituto Biofisika de Bilbao. Thomas Surrey, jefe de grupo sénior

procedente del Francis Crick Institute de Londres, es una figura lider en el

mecanismo de la dindamica de microtubulos y husos mitéticos, y se incor-
pord a nuestro departamento en noviembre de 2019. Miembros de nuestro
departamento publicaron un nimero significativo de articulos destacados,
de los cuales un es particularmente remarcable. Este articulo del laboratorio
de Malhotra, Chiritoiu et al., Dev Cell (2019), describe de qué modo la interleu-
cina 1R, un componente clave de la respuesta inflamatoria, es secretada sin
entrar en la via secretora convencional. La respuesta proteica desplegada
del reticulo endoplasmatico tiene una funcion fundamental en la produc-
cion, maduracion y secrecién de interleucina 16; dichos descubrimientos
podrian ayudar a controlar los procesos inflamatorios. Vivek Malhotra reci-
bié uno de los premios 2019 SFRG a la Excelencia Cientifica de la SciGenom
Foundation en la India. La investigacion llevada a cabo por Elvan Boke esta
financiada por una de las prestigiosas ayudas Starting Grant del Consejo Eu-
ropeo de Investigacion (ERC).
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REGULACION GENICA, CELULAS
MADRE Y CANCER

Coordinador: Juan Valcarcel

En 2019 llegd al programa Sara Sdelci quien, tras desarrollar trabajos pio-
neros como investigadora postdoctoral con Stefan Kubicek, en el Centro
de Investigacion de Medicina Molecular en Viena, establecié su grupo en
el CRG para estudiar la interfaz entre el metabolismo del cancer y las mo-
dificaciones epigenéticas de la cromatina, un darea muy prometedora tanto
para comprender los fundamentos de las células cancerosas como para

identificar las nuevas posibilidades terapéuticas en oncologia.

Dentro del programa, se han llevado a cabo importantes avances en
2019, en dos lineas principales: los mecanismos moleculares del con-
trol génico y la regulacion epigenética de la pluripotencia celular. El pro-
greso en regulacion génica incluyé dos nuevos métodos analiticos para
la deteccion de la modificacion del 6 metilo en residuos de adenosina
del ARN, importantes para el campo emergente de la epitranscriptémi-

ca; laidentificacion de la citrulinacién de la arginina como modificacién
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de la ARN polimerasa Il, importante para la elongacion de la transcrip-
cion; el descubrimiento del papel de los potenciadores transcripciona-
les aglomerados como puntos de integracion del VIH-1; nuevos conoci-
mientos sobre la funcion de la quinasa DYRKTA en la neurogénesis, el
cancer de pancreas y la respuesta a los dafios en el ADN, y una ley de
escalamiento general que explica los efectos de las mutaciones en los
empalmes alternativos (en colaboracién con el Programa de Biologia

de Sistemas).

Algunos de los avances en biologia de células madre fueron la identifi-
cacion de una funcién de la metilacion PRDM14 del regulador del ADN
en la reprogramacion epigenética de células germinales primordiales en
migracion; el establecimiento de la funcién de la via de sefializacion de
la catenina Wnt/beta en el mantenimiento del estado epigenético y la ho-
meostasis de las células madre; el descubrimiento de una funcion de la
enzima metabdlica AHCY en la proliferacion de las células madre median-
te estrategias de captura de la cromatina y la identificacion de origenes
evasivos de la heterogeneidad celular que representan una barrera para la

reprogramacion eficiente de las células.

BIOLOGIA DE SISTEMAS

Coordinador: Ben Lehner

A pesar de la riqueza en datos, estructuras y la comprensiéon mecanicista,
desafortunadamente somos todavia vergonzosamente malos en la pre-

diccion de la conducta de los sistemas bioldgicos.

En el Programa de Biologia de Sistemas queremos remediar esto y ser
capaces de predecir cuantitativamente cémo los sistemas bioldgicos
responden a las perturbaciones. El programa cubre un amplio espectro
de cuestiones: desde la genética y las redes de regulaciéon génica a la
neurociencia de sistemas y el envejecimiento. Bajo esta diversidad, sin
embargo, subyace el objetivo comun de combinar la recoleccion de da-
tos sistematica y cuantitativa con modelos computacionales para llegar

a una comprension en profundidad de los procesos biolégicos complejos
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y conocer cémo, dichos procesos bioldgicos, responden a cambios en el

entorno y después de la mutacion.

Algunos éxitos de 2019 incluyen el desarrollo de un nuevo método que usa la mu-
tagénesis profunda para determinar las estructuras 3D de las proteinas (Lehner),
la elucidacion de los origenes evolutivos de un programa regulatorio completo
activo en nuestros cerebros — microexones (Irimia), y la determinacion de la red
de regulacion génica ‘completa’ de un organismo (Serrano). Este afio, dos grupos,
el de Nick Stroustrup y el de Amau Sebé-Pedrds, consiguieron ayudas Starting
Grants del Consejo Europeo de Investigacion (ERC), lo que implica que el nimero
total de grupos en el programa financiados por el ERC es de 5 sobre un total de 6
(). Adicionalmente, Mara Dierssen y Luis Serrano consiguieron ayudas sustancia-
les de los Institutos de Salud (NIH) de Estados Unidos y de la Fundacion ‘la Caixa),
respectivamente. Todo ello nos ayuda a acercarnos a nuestro objetivo de hacer

del programa el centro lider en Europa para la biologia cuantitativa.

SERVICIOS CIENTIFICO-TECNICOS

Directora;: Monica Morales

El programa Servicios Cientifico-técnicos comprende actualmente siete uni-

dades y el Servicio de Histologia, incorporado a la unidad de Ingenierfa de Te-

jidos en 2019. Durante 2019 y como respuesta a las necesidades de nuestros
usuarios, hemos desarrollado e implementado las siguientes aplicaciones:

+ Transposon PiggyBac directamente en embriones

+ Método de resecuenciacion dirigida personalizada que reduce el coste

en un 25% del coste inicial
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+ Generaciény produccion de transposasa Tnb propia para utilizarla en la
preparacion de librerfas de ARN con pocas entradas y para las librerias
de ADN gendémico

+ Organoides hepaticos de células madre de ratones adultos

- Diferenciacion de cardiomiocitos de células madre embrionarias huma-

nas y ensayo de chispas de calcio

En abril de 2019, lanzamos Agendo, un nuevo software de gestion de soli-

citudes. Tras varias fases de personalizacion, Agendo se ha convertido en

el canal de comunicacion con los usuarios y ofrece una solucion integrada

para el seguimiento de solicitudes, muestras y proyectos entre centros.

También hemos presentado varios grupos de trabajo entre centros, con
el fin de promover una mayor interaccion dentro del programa y alcanzar
un mayor nivel de integracién. Estos grupos de trabajo tratan cuestiones
importantes como el control de calidad, la gestion de datos, el estableci-
miento de directrices de servicio frente a colaboraciones, o la promocién

de la visibilidad los Servicios Cientifico-técnicos dentro y fuera del CRG.

CNAG-CRG

Director: lvo Gut

En 2019 completamos nuestro décimo afio de operaciones. Este afio, ha ha-

bido muchos avances y muchos éxitos:

1. La Plataforma de Anélisis Genoma-Fenoma del RD-Connect (GPAP), desa-
rrollada con la financiacion de la UE, se esta utilizando como sistema elegi-
do para los datos de los proyectos Solve-RD y el Proyecto Conjunto Europeo
sobre Enfermedades Raras, financiados por la UE. En 2019, superamos las
10.000 entradas de pacientes. Como recurso recomendado por el IRDIRC, tie-
ne una funcién importante en la investigacion y diagnéstico de enfermedades
raras. Se ha extendido a datos integrados sobre el cancer y datos de proyec-
tos sobre medicina personalizada.
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2. Elanélisis de células individuales crecié notablemente y ahora procesamos
decenas de estudios para colaboradores internos y externos. Hemos recibido
algunas ayudas sustanciales para el andlisis de células individuales de la Co-
mision Europea y la Iniciativa Chan Zuckerberg para trabajar en la estandari-
zacion de las técnicas de anélisis de células individuales y para crear un atlas
celular del pancreas. En 2019, empez6 el proyecto de la ayuda ERC Synergy
BCLL@Ias, en el que estamos analizando el linaje de células B y la leucemia

linfocitica crénica con una resolucion de células aisladas.

3. Se completd la fase de produccion de B-Cast de secuenciacion de 300
genes diana en 10.000 pacientes con cancer de mama. A escala técnica y
organizativa, supuso un gran reto que, sin duda, llevaré a la obtencién de uno
de los conjuntos de datos mas valiosos en cancer de mama y que permitira

comprender esta enfermedad tan comun y peligrosa.

4. Hicimos un hermoso proyecto de anotacion y ensamblaje de novo de 500
cepas bacterianas resistentes Carbapenem. Con una combinacién de secuen-
ciacion llluminay Nanopore, conseguimos capturar los genomas bacterianos
enteros, incluidos los plasmidos que escapan de un analisis sélo con lllumina,
lo que demuestra de qué modo nuestras tecnologias se pueden aplicar para
proporcionar informacion desconocida hasta el momento y con impacto en

la practica clinica.

Nuestro proyecto de infraestructura EASI-Genomics financiado por la UE em-

pezdy lanzamos las dos primeras convocatorias de acceso transnacional. Se

DESTACADOS CIENTIFICOS

seleccionaron 32 proyectos de la primera convocatoria, que actualmente esta
gestionando nuestra infraestructura.

La inclusion de un segundo secuenciador Illumina NovaSeg6000 y un
Oxford Nanopore Gridlon en nuestras instalaciones permite aumentar
nuestra capacidad de secuenciacion de larga y corta duracion. Ahora es-
tamos también certificados para secuenciar con una Oxford Nanopore
como servicio y avanzar en la acreditacion clinica. Ademas, nuestra activi-
dad ha continuado acercéndonos a la clinica como soporte de la medicina

personalizada.

ARCHIVO EUROPEO DE GENOMAS Y
FENOMAS (EGA)

Jefe de Equipo: Arcadi Navarro

El Archivo Europeo de Genomas i Fenomas (EGA) es un servicio de alma-
cenamiento permanente e intercambio de todo tipo de datos genéticos
y fenotipicos identificables personalmente, procedentes de proyectos de
investigacion biomédica. Los datos de EGA proceden de personas que au-
torizan la publicacién de sus datos mediante acuerdos de consentimiento
donde autorizan sélo un uso especifico para la investigacién o para inves-
tigadores que hagan un buen uso de ello. EGA esta gestionado de manera
colaborativa por el Instituto de Bioinforméatica Europeo (EBI), en Hinxton,

Cambridge, Reino Unido, y por el Centro de Regulacion Gendmica (CRG),

en el Parque de Investigacion Biomédica de Barcelona (PRBB), en Barce-
lona. Surgio de una necesidad global de combinar dos derechos humanos
fundamentales; el derecho de compartir datos genédmicos para contribuir
a mejorar el conocimiento y la salud, y el derecho a la privacidad. Actual-
mente, EGA es la base de datos que contiene mas estudios del mundo; ya
que contiene datos de un millén de personas y mas de 2.000 estudios de
todo el mundo. En definitiva, podriamos decir que EGA es “un custodio, un
distribuidor, pero, sobre todo, un promotor y acelerador de la investigacion

en todo el mundo”, seguin Arcadi Navarro, jefe del equipo EGA en el CRG.
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NUEVAS

INCORPORACIONES

THOMAS SURREY

Thomas se doctord en Bioguimica en la Universidad de Tibingen, en Ale-
mania. Tras pasar tres afios como investigador postdoctoral en la Univer-
sidad de Princeton, en EE.UU., se marcho al EMBL Heidelberg, en Alema-
nia, primero como investigador postdoctoral y staff scientist, y mas tarde
como jefe de grupo y de equipo. En 2011, se fue a Londres para ocupar
una posicion como jefe de grupo senior en el Cancer Research UK del
London Research Institute. Después de seis afios, consiguid un puesto
como jefe de grupo senior en el recién creado The Francis Crick Institute,
también en Londres, en el Reino Unido. En octubre de 2019, Surrey se unio
al Programa de Biologia Celular y del Desarrollo como profesor de investi-
gacion ICREA y jefe de grupo sénior.
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Un reconocido cientifico sénior, una
destacada cientifica y un destacado cientifico,
ambos junior, establecieron sus nuevos grupos
de investigacién en el CRG en 2019.

El laboratorio de Surrey estudia como se autoorganiza la estructura in-
terna de las células y de qué manera las diferentes partes del andamio
interna de la célula, el citoesqueleto, trabajan juntas para formar diferentes
arquitecturas y como cambian cuando la célula se divide o se diferencia.
El objetivo final es descubrir cémo se pueden crear estructuras bioldgi-
cas complejas a partir de partes mas pequefias y sencillas. En muchos
de sus experimentos, construyen una miniversion del citoesqueleto a partir
de un conjunto limitado de componentes purificados. Con microscopios de
fluorescencia, andlisis cuantitativos y modelado, pueden dilucidar cémo los
componentes del minicitoesqueleto se juntan y se organizan ellos mismos en

diferentes estructuras. Quieren entender de qué manera la autoorganizacion

de dichos andamios cambia en respuesta a las modificaciones de las condi-
ciones dentro de la célula. Estos cambios de condiciones pueden surgir de
cambios normales de actividad del ciclo de la célula, de sefiales que simulan

diferenciacion o bien de factores que provocan enfermedades.

DESTACADOS CIENTIFICOS

Combinando enfoques de ingenieria, quimica y biologia, pretenden descu-
brir los principios de disefio que fundamentan el orden y la mecanica in-
tracelulares, y revelar nuevas informaciones sobre las propiedades fisicas

fundamentales de las células vivas.

SARA SDELCI

Sara es una cientifica italiana que hizo su doctorado en el Instituto de In-
vestigacion Biomédica (IRB Barcelona), antes de ocupar una plaza durante
seis afios en el Centro de Investigacion de Medicina Molecular de la Aca-
demia Austriaca de Ciencias (CEEM), en Austria, primero con una ayuda
postdoctoral del JDRF y mas tarde como investigadora postdoctoral se-
nior. En enero de 2019, se unid al Programa de Regulacion Génica, Células

Madre y Cancer del CRG como jefa de grupo junior.

El papel central del recableado metabdlico durante la progresion del can-
cer es innegable, pero su impacto sobre la remodelacion de la cromatina,
la epigenética y la transcripcion genética no ha sido muy estudiado. Se
sabe que el metabolismo del cancer y la regulacion epigenética pueden
influir entre si 1) aumentando o disminuyendo estos metabolitos nece-
sarios para las modificaciones epigenéticas del ADN vy las histonas, y 2)
favoreciendo o reprimiendo la expresion de enzimas metabdlicas espe-

cificas. Ademds, hasta ahora se han descubierto muy pocos ejemplos de

una interaccion funcional entre las enzimas metabodlicas y la cromatina.
Recientemente, la evidencia de que la acumulacién de metabolitos en
compartimentos subcelulares puede orquestar procesos celulares especi-
ficos, estd sustituyendo la antigua creencia de que los metabolitos sdlo se

difunden a la célula para ser utilizados si es necesario.

En linea con esta hipdtesis, el laboratorio de Sdelci investiga si las enzimas
que hay dentro del metabolismo del cancer influyen directamente en la
remodelacion de la cromatina, la regulacion epigenética y la transcripcion
genética mediante la localizacion dentro del entorno de la cromatina y la
influencia de la concentracién in loco de metabolitos. Para resolver esta
cuestion, el equipo aplica una estrategia funcional sobre la cromatina que
desarrollaron e integraron con técnicas punteras y enfoques centrados en
el genoma. Por ello, identificardn nuevas vulnerabilidades a atacar, en las
células cancerigenas, y descubriran los principios basicos de la interac-

cién entre el escenario epigenético y el metabolismo del cancer.
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ARNAU SEBE-PEDROS

Después de obtener su doctorado en Genética en la Universidad de Bar-
celona (UB), Arnau ocupd durante tres aflos una plaza como investiga-
dor asociado en el Instituto de Biologia Evolutiva (CSIC-UPF), en Espafia.
Tras este periodo, estuvo durante cuatro anos en el Instituto Weizmann
de Ciencias (WIS), en Israel, como investigador postdoctoral EMBO/WIS.
En enero de 2019, Arnau Sebé-Pedrés se unié al Programa de Biologia de

Sistemas del CRG como jefe de grupo junior.

En biologia, una cuestién fundamental es como los diferentes tipos de cé-
lulas que se observan en un organismo multicelular se codifican mediante
una secuencia Unica de genomas, y qué mecanismos de regulacion de
genomas orquestan el desarrollo y el mantenimiento de programas trans-
cripcionales de tipos de células especificos. Sin embargo, la diversidad y
la dindmica evolutiva de los programas de este tipo de células contintan
casi inexploradas mas alla de tejidos seleccionados en varias especies. De
forma similar, se sabe poco de la emergencia de mecanismos reguladores
de genomas complejos que soportan programas de tipos de células espe-
cificos y memoria celular como, por ejemplo, la organizacion espacial del

genoma y las modificaciones represivas de la cromatina.

En los dltimos afos, el desarrollo de tecnologias gendmicas funcionales
avanzadas ha revolucionado el estudio de los tipos de células y la regula-
cion gendmica, incluso en la resolucion de célula unica. Ello abre la puerta

al anélisis comparativo de la regulacion genémica en especies que repre-
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sentan diferentes niveles de complejidad biolégica: desde la diferenciacién
temporal unicelular y los comportamientos multicelulares simples (por
ejemplo, en algunas eucariotas protistas), pasando por conjuntos de tipos
de células integradas y limitadamente diversificadas (por ejemplo, en ani-
males de evolucién temprana) y hasta organismos con tejido elaborado y

organizacion corporal (por ejemplo, animales bilaterales).

En el laboratorio de Sebé-Pedrds, combinan tecnologias de gendmica
unicelular y epigenémica de alto rendimiento con métodos informéticos
avanzados para diseccionar programas de tipos de células y arquitecturas
reguladoras del genoma en sistemas diferentes filogenéticamente. El ana-
lisis comparativo de estos datos nos permite (i) trazar la evolucion de los
mecanismos reguladores del genoma y los tipos de células, (ii) identificar
principios compartidos en la funcion genémica, y (iii) reconstruir innova-
ciones reguladoras vinculadas a transiciones principales, como el origen

de las células eucariotas o la emergencia de organismos multicelulares.

PREMIOS

Premio EJE&CON al Talento sin

Género (categoria Instituciones)
CRG

Premio a la Excelencia en
Ciencia 2019 SGRF, Fundacién

de Investigacién SciGenom
(India)
Vivek Malhotra

Medalla de Plata, Colegio de
Médicos de Cantabria
Mara Diersen

Leadership Award for Women
Revolution

Mara Diersen

DESTACADOS CIENTIFICOS

INVESTIGADORES/AS
ERC EN EL CRG

STARTING GRANTS

Manuel Arnau
Irimia Sebé-Pedrés
Nicholas
@ Elvan Boke Stroustrup
Gian G. .
a Tartaglia Sara Sdelci
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CONSOLIDATOR GRANTS

Ben
Lehner

ADVANCED GRANTS

Jorge Juan
Ferrer Valcdreel
Luis

Serrano
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SYNERGY GRANTS

Miguel
Beato

Thomas

Graf

Guillaume
Filion

Marc A.
Marti-
Renom

lvo Gut

Holger
Heyn

PROOF OF CONCEPT GRANTS

Juan
Valcdrcel

Miguel
Beato

Luis
Serrano

DATOS Y CIFRAS (%)

(*) Nota: Los datos globales incluyen los datos del CNAG-CRG.
El CNAG-CRG forma parte del CRG desde el 1 de julio de 2015.
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DATOS Y CIFRAS

PUBLICACIONES

— U0
286

Publicaciones Totales

©
79,6%

Publicaciones en Acceso Abierto

&

82,5%

Publicaciones 1r Cuartil

8,86

Media Factor de Impacto

PROYECTOS

DATOS Y CIFRAS

_

FINANCIACION (M€)

154

Proyectos y Redes Activos
Totales

'I 5 son proyectos
ERC activos

'I 'I son proyectos europeos
coordinados

27
15

son otros proyectos de
investigacion y redes H2020
activos

son proyectos de investigacion
internacionales activos (no CE)

%—
26

Ayudas Postdoctorales
Activas Totales

0%0

S

PRESUPUESTO
OPERATIVO ANUAL

40,7

Total

32,5

CRG

8,2

CNAG-CRG

<

FINANCIACION
EXTERNA

Financiacion Externa
concedida en 2019

Este gréafico incluye los
fondos competitivos
conseguidos durante 2019y
pendientes de resolucién final
o del convenio de la ayuda a
31/12/2019.

Publica-Internacional:
1%-0,2

Publica-Regional:
4%-1,0

Privada-Filantrépica y
Patrocinios:
11%-2,9

Ventas Externas:
18% - 4,7

Privada Transferencia
de Tecnologia:
1% - 0,2

Publica-Nacional:

17% - 4,4

Publica-Europa:
49% - 12,8

11

Proyectos Europeos
Coordinados Activos
Totales

@\ce!
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PERSONAL

490,4"

Total

* EJC, equivalente
jornada completa

-

DATOS Y CIFRAS

429

CRG

86

CNAG-CRG

58%

. , Jefes/as de Grupo + Jefes/as de Unidad
Nacionalidades

representadas 62%

Investigadores/as Postdoctorales

58%

Estudiantes de Doctorado

59%

Total Personal de Investigacion

PROGRAMAS DE
INVESTIGACION

310,77

Total

298

CRG

23

CNAG-CRG

* EJC, equivalente jornada completa

—

SERVICIOS CIENTIFICO-
TECNICOS

96”

Total

40

CRG

59

CNAG-CRG

* EJC, equivalente jornada completa

=]

ADMINISTRACION Y
SOPORTE CIENTIFICO*

;.I 2* E
Q
Q.
/ § g
g o
Total g%&
S5 G
69 5::
£33
CRG §5%
SN
S28
4 2 25
g2
CNAG-CRG wy 8
*x X =

GRUPOS DE
INVESTIGACION®

31

Total

28

CRG

3

CNAG-CRG

%)_

*a 31 de diciembre de 2019

S

CATEGORIAS DE INVESTIGACION

Staff Scientists

Estudiantes de

Doctorado Investigadores/as
40% Postdoctorales
40%
Jefes/as de Unidad Jefes/as de Grupo
5% 12%

<30 afos
126 (25%)

30-40 afhos
219 (43%)

>50 aflos
33 (6%)

40-50 afios
131 (26%)

GENERO

&

% MUJERES POR CATEGORIAS PROFESIONALES

32% 29% 57% > 47%

Investigadoras

Staff Scientists Postdoctorales

Jefas de Grupo Jefas de Unidad
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48%

Estudiantes de
Doctorado

MUJERES PONENTES
INVITADAS

39%

(2018 32%)
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74

SOLICITANTES EN PROCESOS DE SELECCION

a i

MUJERES HOMBRES
1.205 930
56% 44%

&
CANDIDATOS/AS SELECCIONADOS/DAS
EN PROCESOS DE SELECCION

i b

MUJERES HOMBRES
4] 39
51% 49%

FORMACION AVANZADA

— =

TESIS

21

Tesis
Doctorales
leidas

COURS

@CRG

4

Cursos
internacionales

ES

130

Participantes

DATOS Y CIFRAS

(7/B\\\

A

CURSOS
CIENTIFICOS

27 342

Cursos internos Participantes

\/

COMPETENCIAS
TRANSFERIBLES Y
DESARROLLO PROFESSIONAL

9 60

Cursos internos Participantes

EVENTOS

9

Simposios / Congresos Internacionales

126

Seminarios de Alto Nivel

DESARROLLO DE TECNOLOGIA Y NEGOCIO

— @

Proyectos de Valorizacion
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10

S
9

Familias de Patentes
Activas

A
20

Divulgacion de Invenciones

—
29

Acuerdos Firmados con
Empresas
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COMUNICACION, DIVULGACION Y EDUCACION CIENTIFICAS

Relaciones con los Medios

1.746

Apariciones en Medios

174

Escritos

IEIE‘

oo

16

Radio

Divulgacién y Educacién Cientificas

il

1.339

Online

213

Blogs

212

Actividades Organizadas

(en 40 categorias de actividades diferentes)

17.701

Publico Beneficiario Total

&

DATOS Y CIFRAS

10475

Escuelas y Estudiantes

7.226

Publico General

Redes Sociales (a 31 de diciembre de 2019)

—

SEGUIDORES TWITTER

13.634

@CRGenomica

2647

(@cnag_eu

f

FACEBOOK

5.958

Me gusta

4015

Seguidores

i
SEGUIDORES LINKEDIN

11.900

CRG

1.993

CNAG-CRG

@—

YOUTUBE

185.878

Visualizaciones del canal

1.024

Suscriptores
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INFORME FINANCIERO

Origen y destinacién de los recursos operativos

ORIGEN RECURSOS OPERATIVOS EN M€

Ingresos

Servicios: Financieros:
12% - 4,7 0,0002% - 0,001
Origen Recursos
Operativos
40,7
Financiacion Financiacion
Basal: externa:
39% - 16 49% - 20

DESTINACION RECURSOS OPERATIVOS EN M€

Administracion:
8% -3,1

Destinacion Recursos
Operativos

40,7

Otros:
3%- 1,5

Investigacion y

Alquilery Servicios
Mantenlmlentq Cientifico-técnicos:
Infraestructura: 75% - 30,4

14% - 5,7 T
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AGRADECIMIENTOS

El apoyo de nuestros
patrones y financiadores
publicos y privados es

clave para lograr la

misién del CRG de cara a
descubrir y hacer avanzar
el conocimiento en beneficio
de la sociedad, la salud
publica y la prosperidad
econdmica.

Los fondos FEDER y del FSE han sido fundamentales
durante todos estos afios mediante diferentes planes
de financiacién y una amplia variedad de actividades
para dar apoyo a nuestras investigaciones y
mantener actualizadas nuestras infraestructuras.
Puede consultar todos los detalles sobre los
proyectos cofinanciados con estos fondos en la
seccion ERDF AND ESF FUNDS AT THE CRG en la
web del CRG.
(http://www.crg.eu/en/content/erdf-and-esf-funds-crg).
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FINANCIADORES PRIVADOS

Fial

Fundacién "la Caixa”

. AXA
AYA Research Fund
= . Investigacion para la Proteccion

FUNDACION
RAMON ARECES

FUNDACION “LA CAIXA"

La Fundacioén “la Caixa" ha apoyado muchas iniciativas clave en el CRG,
como su Programa de Doctorado Internacional, desde el afio 2008, asf
como otras actividades cientificas y divulgativas adicionales desde 2014:
la cooperacion entre el CRG vy el Instituto Europeo de Bioinformatica (EM-
BL-EBI) para poner en marcha conjuntamente la European Genome-pheno-

me Archive (EGA), y la primera iniciativa de ciencia ciudadana del CRG “Saca

AGRADECIMIENTOS

la lengua”. Los proyectos en curso de las diferentes convocatorias compe-
titivas son una ayuda “Caixalmpulse”, 4 becas de doctorado INPhiNIT y dos
ayudas de la 12 Convocatoria de Investigacion en Salud (F. Gebauer y M.P.
Cosma). En 2019, fuimos galardonados con 4 becas de doctorado INPhiNIT
y una ayuda de la Convocatoria de Investigacion en Salud (L. Serrano). El
proyecto de Serrano generara una estructura pulmonar bacteriana para el

tratamiento de enfermedades infecciosas en humanos.

AXA RESEARCH FUND

La “Catedra AXA en Prediccion de Riesgos de Enfermedades relacionadas
con la Edad" de AXA fue creada en 2074 por un perfodo de 15 afios y una
dotacién de un millén de euros. El Dr. Ben Lehner fue nombrado como pri-

mer titular de la catedra para continuar su trabajo en el desarrollo de medi-

cina personalizada para proporcionar a las personas una mejor proteccion
frente a riesgos concretos a los que se enfrentan en enfermedades como
el cancer. En 2017, el Dr. Bernhard Payer fue nombrado como segundo

titular de la catedra por un periodo de 3 afios.

FUNDACION RAMON ARECES

La Fundacién Ramon Areces proporciona una financiacién de cuatro afios
para dos estudiantes de doctorado con mucho talento para que lleven a

cabo sus investigaciones en el CRG. Los candidatos premiados, seleccio-

nados a partir de una convocatoria competitiva, fueron Xavi Hernandez
(del laboratorio de Luis Serrano) y Maria de las Mercedes Barrero (del labo-
ratorio de Bernhard Payer), que comenzaron su doctorado en septiembre

de 2018y el acabaran en septiembre de 2022.
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Fundacié
Catalunya
La Pedrera

F C’} N,.D ATION .
g Jérdbme Lejeune

chercher, soigner, défendre

FUNDACION CATALUNYA.LA PEDRERA

La Fundacion Catalunya-La Pedrera apoya actividades de formacion pro-
fesional para jovenes estudiantes con talento para fomentar su interés
por la ciencia y que desarrollen una carrera cientifica. Las actividades
principales incluyen unas estancias de verano cientificas en el CRG en
el programa Jévenes y Ciencia, donde los estudiantes participan en se-

siones y eventos sobre temas cientificos con el objetivo de proponer y

desarrollar sus propias ideas de proyecto. Desde el afio 2016, el CRG
también ha sido uno de los institutos que acogen estudiantes del Bar-
celona International Youth Science Challenge (BIYSC), un programa de
verano de excelencia internacional de dos semanas que quiere estimu-
lar el talento cientifico entre jovenes de todo el mundo y fomentar su
entusiasmo por continuar la investigacion cientifica y llevar a cabo una

carrera relacionada con la ciencia.

FUNDACIO MARATO TV3

La Fundacioén La Maraté de TV3 financia un gran nimero de proyectos de
investigacion dirigidos por investigadores del CRG relacionados con las di-
ferentes ediciones de esta maraton televisiva: tres proyectos de la edicion
del 2012 sobre “Cancer” (Thomas Graf, Pia Cosmay Susana de la Luna), dos

proyectos de la edicién de 2013 sobre “Enfermedades neurodegenerativas”

(Fatima Gebauer y Luciano Di Croce), un proyecto de la edicién de 2014 so-
bre “Enfermedades del corazén” (Gian G. Tartaglia), un proyecto de la edi-
cion de 2015 sobre “Diabetes y obesidad” (Jorge Ferrer), dos proyectos de la
edicion de 2016 sobre “Ictus y lesiones medulares cerebrales traumaticas”
(Marc Marti-Renom y Mara Dierssen) y tres proyectos de la edicién de 2018

sobre “Céncer” (Ivo Gut, Holger Heyn y Susana de la Luna).

FONDATION JEROME LEJEUNE

La relacion entre el CRG y la Fundacion Jéréme Lejeune empezd hace
unos afios. Apoyaron varias iniciativas de investigacion de Mara Dierssen
relacionadas con la identificacién de bases genéticas y moleculares en
diferentes patologias acompafiadas de retraso mental: Sindrome de Rett,
Sindrome X Frdgil, Sindrome de Williams-Beuren y Sindrome de Down.

Dierssen también recibié el primer premio internacional Sisley-Jeréme
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Lejeune en 2010. En 2016, fueron galardonados con una ayuda para el
proyecto de Eduard Sabidd sobre la dilucidacion del mecanismo de accion
de la epigalocatequina-3-galato como agente terapéutico del fenotipo cog-
nitivo en modelos de ratones con Sindrome de Down (2015-2017). Més
recientemente, en el aflo 2017, Mara Dierssen recibié otra ayuda para un
nuevo proyecto, titulado “Generador de cambios epigenéticos en el Sindro-
me de Down" (2017 hasta 2019).

FUNDACION
+

raecc

THE VELUX FOUNDATIONS

VILLUM FONDEN 3 VELUX FONDEN

Barcelona Institute of
Science and Technology

AECC

La Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC) ha apoyado un gran nu-
mero de proyectos de investigacion e iniciativas llevadas a cabo por cien-
tificos del CRG durante afios. En 2015, le fue otorgada a Pedro Vizan (del
laboratorio de Luciano Di Croce) una Beca de Investigacion Oncoldgica de
la AECC para un proyecto que trata de identificar y “atacar” células madre

que participan en el cancer, finalizada en 2019. En 2018, le fue otorgada a
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Cétia Mourinho (del laboratorio de Holger Heyns) una beca postdoctoral por
su proyecto sobre el andlisis de células individuales en cancer de pulmén de
células no pequefias para entender su resistencia a la terapia. La beca es-
tard en vigor hasta septiembre de 2020. En 2019, le fue otorgada a Gregoire
Stik (del laboratorio de Thomas Graf) una beca postdoctoral por su proyecto
sobre los cambios de la arquitectura genémica de leucemia linfoblastica

aguda de células B, con una duracion hasta el afo 2021.

THE VELUX FOUNDATIONS

Las Fundaciones Velux financiaron el proyecto de investigacion titulado “Re-
generar fotorreceptores en retinitis pigmentaria’, dirigido por nuestra inves-
tigadora principal Pia Cosma, del 2015 al 2019. La retinitis pigmentaria (RP)
es una enfermedad grave que afecta a 1 de cada 3.500 personas, que con-

lleva la pérdida progresiva de vision y para la que todavia no hay curacion.

La intencion es probar la reprogramacion por fusion de células en ratones
rd10, un modelo de ratén con RP, con el objetivo principal de regenerar foto-
rreceptores y conseguir un rescate funcional de la visién. Para continuar con
esta investigacion, en el afo 2019 esta organizacion nos concedié un nuevo
proyecto llamado “Terapia por fusion de células para regenerar retinas hu-

manas’, vigente hasta 2022.

BARCELONA INSTITUTE OF SCIENCE AND
TECHNOLOGY (BIST)

El BIST participa en muchas iniciativas en curso en el CRG. Por un lado,

estd cofinanciando 2 becas FI de postdoctorado de la AGAUR a los labora-

torios de Pia Cosma y Roderic Guigd por cuatro afios. Por otro lado, Jofre
Font (del laboratorio de Miguel Beato) ha recibido el premio de Convocato-
ria Ignite por su proyecto “Papel de la separacién de fases en la regulacién

génicay la arquitectura de la cromatina”.
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CLINICA EUGIN

En marzo del 2018, el CRG y Eugin firmaron un acuerdo de colaboracion
de 4 afios sobre investigacion molecular aplicada a la reproduccion asis-
tida. El proyecto supone la creacion de cuatro grupos de trabajo que cen-
trardn su investigacion en conocer el envejecimiento de los évulos, su

sensibilidad al paso del tiempo y estudiar si los cambios en la microbiota

vaginal tienen un impacto sobre la reproduccion asistida. Los grupos del
CRG implicados son los de Isabelle Vernos, Toni Gabaldén, Bernhard Pa-
yer y Elvan Boke. Este acuerdo ha consolidado una relacién ya existente
entre las dos organizaciones, a través del grupo de Isabelle Vernos, con
quien Eugin ya habia trabajado durante cuatro afios para promover la

investigacion interdisciplinaria orientada a pacientes y sociedad.

EL NOVO NORDISK FOUNDATION CENTER FOR
BASIC METABOLIC RESEARCH

Mediante una alianza de investigacién internacional con Jorge Ferrer, se ha
podido desarrollar el proyecto “Identificacion y caracterizacion funcional de
nuevos genes y regiones genomicas reguladoras asociadas a la diabetes de

tipo MODY". El objetivo principal de este proyecto es identificar y caracteri-
zar nuevos mecanismos moleculares que provocan hiperglucemia humana
predominantemente heredada autosémica de inicio precoz, incluidos nuevos
subconjuntos de MODY. El proyecto comenzd en el IDIBAPS en junio de 2015,
fue transferido al CRG en octubre de 2018 y termind en diciembre de 2019.

CHAN ZUCKERBERG INITIATIVE (SILICON VALLEY
COMMUNITY FOUNDATION)

La Chan Zuckerberg Initiative (CZI), un fondo de asesoramiento de la Si-
licon Valley Community Foundation, concedi¢ una ayuda a Holger Heyn,

del CNAC-CRG, y a 84 proyectos mas, para apoyar el Human Cells Atlas
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(HCA), un esfuerzo global para rastrear cualquier clase de célula del cuer-
po humano sano como recurso para estudios de salud y enfermedad. El
proyecto ganador de Heyn se titula “Comprobacion de los métodos de se-
cuenciacion del ARN monocelulares” y se llevé a cabo desde el mes de
abril del 2018 hasta marzo del 2019.

worldwide
cancer
research

European Foundation
for the Study of Diabetes

Fundacién

BBVA

B King Baudouin
Foundation

Working together for a better society

WORLDWIDE CANCER RESEARCH

En 2019, se otorgd a Juan Valcarcel una ayuda de la organizacion sin
animo de lucro Worldwide Cancer Research del Reino Unido. La ayuda
apoya diferentes aspectos del desarrollo de nuevos reactivos oligonu-
cledtidos antisentido que modifican el splicing (AON) capaces de invertir

las alteraciones de splicing observadas en tumores. La beca permitird
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realizar trabajos destinados a validar y optimizar estos reactivos para
uso terapéutico en diferentes tipos de cancer de pulmon. Dada la gran
incidencia, el mal prondstico y la carencia de terapias eficientes para el
cancer de pulmaon, esta ayuda puede contribuir a una comprension mas
profunda de dichos mecanismos reguladores y traducir conocimientos

bésicos en aplicaciones de potencial valor médico (2019 a 2021).

EUROPEAN FOUNDATION FOR THE STUDY OF
DIABETES (EFSD)

En 2019, se concedié a Irene Miguel-Escalada, del laboratorio de Jorge

Ferrer, la EASD Rising Star Symposium & EFSD Research Fellowship, con

el apoyo de Novo Nordisk. El proyecto de investigacion asociado a esta
beca postdoctoral se titula “Diseccion molecular de un nuevo programa
regulador del genoma que fundamenta la formacion de células beta" y se

desarrollara hasta el afio 2020.

FUNDACION BBVA

En 2019, la convocatoria de las Becas Leonardo a Investigadores y Crea-
dores Culturales de la Fundacién BBVA fue asignada a nuestro jefe de
grupo junior Arnau Sebé-Pedrds con una beca para su proyecto de inves-

tigacion titulado “Un nuevo método para el andlisis transcriptomico de la

ontogenia celular en embriones individuales”. El objetivo del proyecto es
desarrollar una nueva metodologia gendémica para resolver las actuales
limitaciones técnicas que dificultan el andlisis de la expresion genética en
embriones individuales con resolucion celular, dado que actualmente es

imposible estudiar especimenes tan pequefios.

KING BADOUIN FOUNDATION

Mediante un acuerdo con la King Badouin Foundation, se otorgd a JW

Mouton, del laboratorio de Luis Serrano, una beca para el estudio de la

disbiosis del microbioma, la inflamacion y la degeneraciéon macular (de
noviembre de 2019 a octubre de 2021).
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