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GCAT|Panel es el primer mapa genético completo de la poblacion
dela peninsula ibérica que ayuda a identificar posibles causas
genéticas de enfer medades comunes

El panel esfruto de una colaboracion entre el GCAT|Genomesfor Lifedel IGTPy el Barcelona
Supercomputing Center

ARRRERRRRRRERNEE

L a secuenciacion masiva del genoma de una muestra de miembros sanos de la poblacién
ha per mitido proporcionar una herramienta genética para estudiar variantes compleas
del genoma que pueden causar enfermedades comunes.

El panel permitird alosinvestigadores que utilicen técnicas de secuenciacion de bajo coste
mejorar el descubrimientoy lainterpretacion de los cambios genéticos detras de las
enfer medades comunes con mayor facilidad
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Investigadores del Instituto de Investigacién Hermanos Trias (IGTP) y del Barcelona Supercomputing
Center-Centro Naciona de Supercomputacion (BSC) han elaborado el primer mapa genético de haplotipos
de la poblacién de la peninsulaibérica, definiendo una herramienta, €l panel GCAT, que permitira entender
mejor |os cambios genéticos detras de muchas enfermedades comunes. El trabajo, publicado en larevista
Nucleic Acids Research, representa la caracterizacion mas completa de la variacion genética creada a partir
de datos de la poblacion espafiola. Ademas, el grupo ha demostrado que el panel GCAT es eficaz para
analizar poblaciones de todo € mundo.

El grupo estudio los genomas de 5.200 participantes que viven en Catalufia, de los cuales se estudi6 la
secuencia completadel genoma (WGS) de 785 voluntarios con una alta cobertura de lectura (30X), junto con
los registros clinicos de salud e informacion ambiental de todas las personas. “El resultado de este trabajo, €l
GCAT|Panel, haderivado del primer estudio que utiliza la secuenciacién para describir las complejas
variantes genéticas del genoma en una cohorte poblacional en Espafia. Ahora, esta herramienta esta
disponible para que los investigadores lo utilicen en estudios genéticos diversos, para buscar |os mecanismos
genéticos detras de las enfermedades o en estudios evolutivos entre otros’, explica Rafa de Cid, director
cientifico del proyecto GCAT|Genomes for Lifey coautor senior del estudio.

"Hemos aplicado la extensa bateria de algoritmos disponible, junto a model os de andlisis de regresion
estadistica, para generar una nueva solucion altamente sensible en forma de panel de haplotipos que contiene
més de 35 millones de variantes, incluidas en méas de 100.000 variantes estructurales’, aflade David Torrents,
lider del Grupo de Gendémica Computacional del BSC y profesor de investigacion ICREA, €l otro coautor
senior.

El extenso trabajo lo firman tres primeros autores conjuntos, Jordi Vals-Margarit y Daniel Matias-Sanchez,
del Departamento de Ciencias de laVida del BSC, e lvan Galvan-Femenia, del Laboratorio GCAT del IGTP
y, actualmente, del Instituto de Investigacion en Biomedicina (IRB Barcelona).

Variantes genéticas

Aungue muchos estudios sugieren que la genética desempefia un papel importante en muchas enfermedades
comunes, la mayoria de los mecanismos todavia se desconocen. Cuando se secuencio e genoma humano en
el afo 2000, los cientificos tenian finalmente el codigo genético, pero no el mapa con el que interpretarlo.
Este estudio supone un gran paso adelante para tener ese mapa. La mayoria de las investigaciones sobre
variantes genéticas se han centrado en los cambios de un s6lo nucledtido, cuando se cambia una unidad
basica de |la cadena genética. Sin embargo, muchos de los cambios que hacen gque las personas desarrollen
enfermedades son méas compleos, implican importantes inserciones o supresiones de material, cambiando o
intercambiando secciones, por g emplo; pero su papel en las enfermedades es mucho menos conocido y
dificil de analizar. El equipo que trabaja en este estudio tiene ahora un mapa de casi tres veces mas variantes
de las identificadas hasta ahora. EI conocimiento preciso disponible previamente a los participantes del
GCAT|Panel permitird conectar mas facilmente estas variantes con la enfermedad real. Este trabajo esta en
CUrso.

Rendimiento megorado del panel de haplotipos GCAT |Pandl
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Los investigadores utilizaron el GCAT|Panel paralaimputacion in silico de las variantes estructurales en
amplias muestras de individuos, observando una mayor eficiencia en comparacién con otros paneles
poblacionales. La aplicacién de esta herramienta en la cohorte GCAT, junto con un estudio genético de
asociacion del genoma, identifico variantes genéticas complejas asociadas a la presencia de diversos rasgos
biol6gicos y enfermedades. En concreto, detectamos la presencia de una variante genética de baja
frecuencia, un elemento llamado AluY a5-element, que se asocia con la presencia de la moneuritis de las
extremidades inferiores, que puede estar en la base de una rara enfermedad neuromuscular.

"La combinacion de | os riesgos genéticos con variantes simples que ya hemos identificado anteriormente en
la cohorte GCAT vy estos nuevos datos sobre variantes complejas contribuiran ala mejor comprension de los
mecanismos detras de las enfermedades que tienen una herencia compleja’, confirmé de Cid.

"Estos resultados real mente proporcionan un argumento adicional para utilizar técnicas de gendmica de bajo
coste y facilmente reproducibles junto con paneles como el GCAT |Panel, que se derivan de una
secuenciacion completa del genoma, para encontrar el impacto de variantes méas complejasy avanzar en
nuestra comprension de la base molecular de las enfermedades comunes’, concluye Torrents.

GCAT|Genomesfor Life Cohort: el poder delosvoluntariosen la
investigacion

GCAT esun proyecto de investigacion estratégicadel IGTP financiado con fondos publicos. Iniciado hace
diez afos, el proyecto centra su objetivo en € estudio de |as causas genéticas detras de las enfermedades
comunes, enfermedades con una herencia compleja.

El proyecto cuenta con la participacion de 20.000 voluntarios de la poblacion general de Catalufia, en €l que
los participantes aportan de forma voluntaria una muestra biol 6gica e informacion detallada sobre su estilo
de vida, dieta, medicacion, asi como de su historia clinica electronica. El estudio que no revelala
identificacion de los participantes, trabaja con datos cifrados y permite su reuso, para poner |os datos de todo
el proyecto a disposicion de lacomunidad cientifica, en estudios como € ahora publicado, y siempre bgjo un
estricto protocolo de supervision cientifica, éticay de acuerdo con lalegislacion actual de proteccion de
datos.

El GCAT|Genomes for Life Cohort participa en proyectos internacionales contribuyendo al conocimiento de
las causas moleculares de las enfermedades comunes, por eiemplo, ha participado en los grandes estudios
gendmicos que han identificado los factores de riesgo genéticos parala Covid-19.

El Barcelona Supercomputing Center: entender € big data es clave
para lainvestigacion médica

L os potentes recursos informéticos y el complejo disefio de estrategias para analizar |os datos gendémicos que
ofrece el BSC han posibilitado |a generacion de este mapa. Este trabajo aumenta la resolucion del mapa
genético tanto en €l nimero de variantes encontradas como en |os tipos de variantes catal ogadas. El
ordenador MareNostrum del BSC y su entorno computacional fueron clave para esa investigacion.

Necesité un total de 766.663 horas (CPU/h 3.418.524) de célculo para completar € mapa.
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