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Els reptes de la biomedicina

El genoma, desxifrat

Presentacio dels resultats del projecte Encode, que explica com funciona TADN

JOSEP CORBELLA
Barcelona

esprés de nou

anys de treball,

els liders del

consorci cienti-

fic internacio-

nal Encode van
presentar ahir els esperats resul-
tats que expliquen com funciona
el genoma huma.

Les seves conclusions demos-
tren que almenys el 80% del ge-
noma és actiu en almenys algun
tipus de céllula de P'organisme.
Aquest descobriment tira per ter-
ra la idea vigent fins ara que la
major part del genoma esta for-
mat per residus genetics sense
utilitat, als quals s’anomenava
despectivament ADN  brossa.
Aquest ADN brossa, segons es de-
mostra ara, té en realitat molt de
valor, ja que regula com fun-
cionen els gens. D’ell depén que

DESPRES DEL GENOMA

El projecte Encode
va comencar el 2003
com a continuacio
del projecte Genoma

NO HI HA ADN BROSSA
Del 98% del genoma
se’n deia ADN brossa;
ara es veu que més
del 80% té activitat

APLICACIONS MEDIQUES
Millora la comprensio
de malalties com

la diabetis, l'esclerosi
mudltiple i Partritis

els gens adequats s’activin en el
moment adequat en les cél-lules
adequades i que, per exemple,
una céllula del fetge funcioni
com una céllula del fetge i que
una neurona funcioni com una
neurona.

En aquest 80% llarg del geno-
ma que ara surt a la [lum s’han
trobat alteracions genétiques re-
lacionades amb un gran nombre
de malalties. Si en el passat no se
sabia com interpretar les alteraci-
ons en regions del genoma que es
consideraven inactives, ara que-
da clar que poden produir avari-
es en el funcionament de les
cellules.

Entre les més de 400 malalties
que els cientifics del consorci En-
code ja han relacionat amb altera-
cions en aquestes regions del ge-
noma, destaquen malalties I'ori-
gen de les quals era un enigma,
com la diabetis tipus 1, 'esclerosi
multiple, Iartritis reumatoide, la
malaltia de Crohn o alguns casos

de cancer de mama. També trets
hereditaris com lalcada d’una
persona o I'edat en que surt la pri-
mera dent estan regulats per
aquestes regions del genoma on
no hi ha gens -o, almenys, gens
en el sentit classic-.

“Hem de redefinir el que és un
gen, que és un dels conceptes
més fonamentals de la biologia”,
destaca Roderic Guigd, bioin-
formatic del Centre de Regulacié
Genomica (CRG) i de la Universi-
tat Pompeu Fabra (UPF) i un

El projecte Encode canvia la visié del genoma

LA VISIO CLASSICA LINEAL
La informacié del genoma esta inscrita en la molécula d’ADN,
que s'interpreta com una estructura lineal

Els gens es veuen com a
seqligncies d’ADN amb qué es
creen molécules d’ARN

A partir de les molécules d’ARN es
creen les proteines que formen els
éssers vius

Hi ha uns 20.000 gens
en el genoma huma

Nomeés representen

el 2% de tot
el genoma
_’ El 98%
restant es
considerava
ADN brossa

ARN

Molécula similar a I’'ADN
que surt del nucli de la
cél-lula i regula la produccié
de proteines

PROTEINA
Molécula
construida a partir
d’instruccions
genetiques

dels 24 investigadors principals
del projecte.

Segons la visi6 classica, TADN
esta organitzat de manera lineal
com un fil i els gens sén frag-
ments d’aquest fil que contenen
les instruccions per produir una
proteina (vegeu el grafic). Pero
en la realitat PADN esta enrotllat
com un cabdell al nucli de les
cellules.

Segons la visié que emergeix
del projecte Encode, regions
d’ADN que estarien allunyades si
el cabdell es desenrotllés es tro-

PROJECTE ENCODE
LA NOVA VISIO TRIDIMENSIONAL

La molecula d’ADN es dobla sobre si mateixa
en una complexa estructura tridimensional

Fragments d’ADN que semblaven
allunyats en la visid lineal del genoma
s6n en realitat a prop per la manera
en qué es dobla I’ADN. Aixi interactuen
entre ells

El projecte Encode ha descobert
que, a més dels 20.000 gens,
I’ADN té almenys

4 milions de segiiéncies

amb activitat biologica

En total, més del 80% del genoma
té activitat. Per tant, no és ADN
brossa
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ben tan a prop que interactuen
entre elles. Encode, aixi doncs,
canvia la visi6 unidimensional
del fil per la visi6 tridimensional
del cabdell, més complexa i més
ajustada a la realitat.

El projecte Encode va comen-
car any 2003 després que el pro-
jecte Genoma arribés a les des-
concertants conclusions que

PADN huma només conté uns
20.000 gens i que aquests gens
només representen el 2% de tot
el genoma. Encara que els resul-
tats del projecte Genoma Huma
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ElCRG

ha liderat lanalisi
informatica de les
dades genétiques

=Quan els Instituts Nacionals
de la Salut (NIH) dels Estats
Units van llancar el projecte En-
code el 2003 per comprendre
com funciona el genoma huma,
Roderic Guigo (ala foto) va pre-
sentar la seva candidatura per
participar en Panalisi informati-
ca de les dades. Els NIH, finan-
cats amb fons publics dels EUA,
buscaven els millors investiga-
dors del mén per participar en
un projecte destinat a millorar
la salut dels ciutadans. Guigo,
bioinformatic del Centre de Re-
gulacié Genomica (CRG) i de la
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jOrgullosos de los médicos de aqui!:
El hospital Memorial de Nueva
York ficha a Josep Baselga para
dirigirlo

@enriclloveras

#tuitsdetendéncies | Enric Lioveras, periodista

El Memorial Hospital de New York
ha fitxat el dr. Josep Baselga per a
dirigir-lo. Les bones noticies també
s’han d’esbombar, no trobeu? :-)
@iGenoves

Ignasi Genovaés, director d’Atencié Ciutadana

Un catala al capdavant d’'un dels
hospitals més prestigiosos:
“L’hospital Memorial de Nova York
fitxa Josep Baselga”

@Cris-Puig

Cris Puig, periodista

LA DADA

Una nova manera
de fer ciéncia

=La quantitat massiva de
dades que ha generat el
projecte Encode ha obli-
gat a crear un consorci
internacional per gestio-
nar-les. Aquesta investi-
gacio “no la pot fer un
sol cientific ni un sol labo-
ratori”, explica Roderic
Guigé. “Obliga a ser ca-
pac de treballar en equip
i a anteposar l’éxit col-lec-
tiu al nostre ego individu-
al”. Altres grans projec-
tes cientifics que generen
gran quantitat de dades,
com ara la recerca del
bosé de Higgs, també han
evolucionat cap a consor-
cis d’aquest tipus.

Universitat Pompeu Fabra
(UPF), va ser seleccionat com
I'tinic dels investigadors princi-
pals del projecte que no és ni
dels Estats Units ni britanic. El
seu equip ha rebut dos milions i
mig de dolars de Washington
en els ultims vuit anys.

Guigo va ser seleccionat des-
prés que el seu equip hagués
desenvolupat un software que
es va utilitzar per identificar
gens durant el projecte Geno-
ma Huma. Després va tenir tam-
bé una participacié important
en el genoma del ratoli.

Dues altres institucions d’Es-
panya, el Centre Nacional d’In-
vestigacions Oncologiques
(CNIO) de Madrid i el Centre
Nacional d’Analisi Genomica
(CNAG) de Barcelona, han par-
ticipat en Encode, tot i que no
hi han tingut un paper de lide-
ratge com el CRG.

van ser presentats al seu dia com
una fita en la historia de la cién-
cia que revolucionaria la medici-
na, una década més tard les apli-
cacions meédiques del genoma
son minimes. La majoria d’in-
tents per localitzar les causes de
malalties complexes en aquests
gens, de fet, han fracassat.

“No és que el projecte Genoma
estigués mal plantejat”, aclareix
Roderic Guigé. Pero “les técni-
ques d’analisi del genoma que te-
nim ara sén molt més potents
que les que teniem fa deu anys,
cosa que ens ha permés desco-
brir detalls que abans se’ns esca-
paven. Ha estat com passar d’exa-
minar el genoma amb unes lents
desenfocades a examinar-lo en al-
ta resolucid”.

El projecte Encode es va propo-
sar identificar tots els elements
funcionals que hi ha en el geno-
ma huma, estiguessin ubicats en
un gen o no. Els primers quatre
anys es van dedicar a una fase pi-
lot en qué es van desenvolupar
les eines i les infraestructures
per tal de dur a terme la investiga-
cidien qué només es va analitzar
I'1% del genoma. En els dltims
cinc anys, la investigaci6 s’ha es-
tes al 99% restant.

Una prova de la magnitud
del projecte és que hi ha parti-
cipat un total de 442 inves-

tigadors de 32 institucions,
que han estudiat lactivitat
del genoma complet en 147 ti-
pus diferents de cél-lules hu-
manes i en diferents etapes
del desenvolupament, des
de la gestacio fins a l'edat
adulta. Els principals resul-
tats d’aquesta investigacio

es van presentar ahir en 32

articles cientifics a les re-
vistes Nature, Science,
Genome Biology i Genome
Research. Aquests articles,
aixi com totes les dades ge-
nerades pel projecte Encode,
son de lliure accés per a qual-
sevol cientific de qualsevol lloc
del mén. “L’objectiu és que tot-
hom pugui fer noves investigaci-
ons a partir d’Encode; encara ens
queda molt per descobrir”, expli-
ca Guigo.

Fins ara els investigadors del
consorci han identificat quatre
milions de regions del genoma
que regulen l'activitat dels apro-
ximadament 20.000 gens hu-
mans. Aquestes regions actuen
com a interruptors que indiquen
quan un gen ha d’estar actiu o in-
actiu.

Ara s’entén per qué els intents
de buscar les causes genétiques
d’un gran nombre de malalties
han fracassat en els Gltims anys.
La situaci6 és equivalent a tenir
un llum que no funciona en una
casa. Els investigadors havien
estat examinant el llum i no li
havien trobat cap avaria, perque
en realitat lavaria era en algun
dels multiples interruptors que
el controlen.

En aclarir quins soén els in-
terruptors que controlen cada
gen, el projecte Encode obre la
via a investigar les causes de ma-
lalti-es complexes encara mal
compreses i a millorar-ne la pre-
venci6, la deteccié precoc 1 el
tractament.e

El dia que valorem els nostres mi-

llors metges al mateix nivell que la
roja o el Barga, el nostre pais tirara
endavant

@jordipoater

Jordi Poater, investigador quimic a la UDG

Baselga dirigira I'hospital
Memorial de Nova York

Es considera el millor centre oncologic del mén

J. CORBELLA Barcelona

L’hospital Memorial Sloan-
Kettering de Nova York, consi-
derat el millor centre oncolo-
gic del mén, va anunciar ahir el
fitxatge de 'oncoleg Josep Ba-
selga per dirigir-lo. Baselga,
que s’hi incorporara el dia 1 de
gener, mantindra el vincle actu-
al amb I'Institut d’Oncologia
de Vall d’Hebron (VHIO) de
Barcelona, del qual és director
cientific.

Al Memorial Sloan-Kette-
ring, Baselga hi assumira el
carrec de physician-in-chief,
carrec similar al de director
meédic als hospitals espanyols,
perd amb competéncies més
amplies. Dirigira un equip de
més de 800 metges que atenen
123.000 pacients a 'any i gesti-
onara un pressupost de 2.600

de diversos tipus de cancer -so-
bretot de mama, la seva especi-
alitat-, com el trastuzumab o
el lapatinib, entre d’altres. En
un comunicat difds ahir, ’hos-
pital Memorial Sloan-Kette-
ring destaca precisament que
Baselga uneix la visié de metge
i d’investigador per millorar
els tractaments de les persones
amb cancer.

El fitxatge al Memorial
Sloan-Kettering, més enlla del

L’oncoleg liderara
un equip de més
de 800 metges

que atenen 123.000
pacients a I'any

aleshores conseller de Sanitat-
per dirigir el servei d’oncologia
de Vall d’'Hebron. Catorze anys
després, va tornar als Estats
Units per dirigir 'oncologia de
I'hospital General de Massa-
chusetts. “El Memorial té
lavantatge que és un hospital
integrament dedicat al cancer i
que és el millor hospital oncolo-
gic del mon”, destaca Baselga.
L’oncoleg també s’'incorpora-
ra com a professor a la Univer-
sitat de Cornell, a qué el Memo-
rial Sloan-Kettering esta vincu-
lat i que construira un centre
d’investigaci6 de biotecnologia
a poca distancia de I'hospital.
“Hi ha un esfor¢ important per
potenciar la biotecnologia a
Nova York, ha estat un dels mo-
tius addicionals que m’han
portat a acceptar l'oferta del
Memorial”, afirma Baselga.

milions de dolars anuals. A
més a més, també dirigira tota
la investigacio clinica i transla-
cional de I'hospital.

“El Memorial m’ofereix una
posicié immillorable de trans-
metre la meva visié sobre com
s’ha d’abordar la investigacio i
el tractament del cancer”, va
declarar ahir Baselga en una
entrevista telefonica des de
Boston, on actualment dirigeix
la divisio d’oncologia de I'hos-
pital General de Massa-
chusetts.

El fil conductor de la carrera
de Josep Baselga ha estat la se-
va obsessio per aconseguir que
els avencos cientifics es tradu-
eixin en beneficis per als paci-
ents com més aviat millor.
Fruit d’aquesta visio, Baselga
ha tingut un paper clau en el
desenvolupament de farmacs
que han millorat el tractament

progrés que suposa en la seva
carrera, té per Baselga un com-
ponent emocional. “Al Memo-
rial és on em vaig formar com a
oncoleg; per mi, és com tornar
a casa”, va declarar.

Nascut a Barcelona el 1959,
Josep Baselga va arribar a I'hos-
pital novaiorqués als anys vui-
tanta per ampliar la seva forma-
cié en oncologia. Com que els
Estats Units no van acceptar
els dos anys d’especialitzacid
que havia fet a Espanya, abans
de ser acceptat va haver de co-
mencar treballant en un hospi-
tal de Brooklyn, on va atendre
des de victimes de sobredosi
fins a ferits en tirotejos de car-
rer. Després de ser elegit com
el millor resident de la promo-
ci6 al Memorial, hi va ser ac-
ceptat com a oncoleg.

Va tornar a Barcelona I'any
1996 -fitxat per Xavier Trias,

MARC ARIAS / ARXIU
Josep Baselga s’interessa per una pacient en una visita a Phospital Vall d’Hebron al juliol

Els convenis de col-labora-
ci6 cientifica que ha establert
al llarg dels ultims dos anys
I'Institut d’Oncologia de Vall
d’Hebron amb I'hospital Gene-
ral de Massachusetts es man-
tindran ara per ara. Pero, com
que es tracta de convenis reno-
vables -solen ser anuals—, “pro-
bablement hi haura una ten-
dencia a establir convenis amb
el Memorial i amb Cornell”,
aclareix Baselga.

A banda de la direccié cien-
tifica de VHIO, Baselga mantin-
dra a Barcelona la presidencia
de la Fundacié d’Estudis i Re-
cerca Oncologica (FERO), de
la qual és fundador, i les seves
consultes a I'Institut Oncolo-
gic Baselga, ubicat a 'hospital
Quirén.e

LLEGIU ‘EL PROJECTE BASELGA’,
SOBRE LA SEVA TRAJECTORIA
www.lavanguardia.com
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