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Nuevo método computacional para profundizar en € conocimiento
del epigenoma humano

Alfonso Valencia ha liderado este proyecto para descubrir la ubicacion de los cambiosy su relacion com la
diversidad celular i el origen del cancer.

Un equipo de cientificos de distintas instituciones liderados por el investigador del BSC-CNS Alfonso
Valenciay por € investigador de la Universidad de Newcastle Daniel Rico ha desarrollado un método para
detectar las zonas del epigenoma donde se originan los cambios que dan lugar aladiversidad celular y que
también pueden estar vinculadas con €l origen y desarrollo del cancer. En el estudio, que ha sido publicado
en Nucleic Acids Research, se ha desarrollado un método computacional que ha sido aplicado en la
hematopoyesis, € proceso de formacion de la sangre a partir de células madre.

El sistema permite integrar diferentes datos epigendmicos para clasificar diferentes tipos de muestrasy
extraer de manera automatica aquellas regiones del genoma donde se van a producir 1os cambios quimicos
gue afectan aladiversidad celular. Asimismo, relacionan estas regiones y sus cambios quimicos con €l
origen y desarrollo de diferentes leucemias.

El genoma humano es una secuencia de letras inerte que necesita de la colaboracién del epigenoma para
cobrar vida. El genoma es como un libro donde todas las letras van seguidas, Sin espacios, puntos 0 comas.
Este libro seria dificil de leer e imposible de comprender. Sin embargo, a colocar correctamente |os signos
de puntuacién (comas, puntos, signos de interrogacion, etc) podemos leer y entender perfectamente esa
sucesion inerte de letras. Esto es o que hace € epigenoma, son cambios quimicos que nos permiten
comprender cdmo hay que leer e interpretar correctamente el genoma.
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Por ello, el estudio del epigenoma se ha convertido en una pieza clave para entender como de una Unica
célula comun se desarrollan la gran diversidad de células que componen nuestros 6rganos 'y tejidos, o cOmo
una célula sana puede acabar transformandose en tumoral. Sin embargo, y a pesar de las grandes colecciones
de datos disponibles hasta el momento, localizar aquellas regiones del genoma con cambios quimicos
(signos de puntuacién) y €l tipo de cambio sigue siendo un reto parala comunidad cientifica.

Estos cambios quimicos se producen alo largo del desarrollo y como respuesta a factores externos pudiendo
Ilevar ala aparicion de enfermedades. Por €ello, identificar estos biomarcadores epigenéticos es
imprescindible para crear nuevas herramientas que ayuden en el diagndstico y tratamiento de distintas
enfermedades.

L os estudios moleculares clasifican alos pacientes usando |a expresion de los genes como biomarcadores
mirando si estdn encendidos o apagados. El método propuesto en este trabajo permite identificar aquellas
regiones que van aregular como interruptores biol 6gicos este encendido y apagado de los genes, que podrian
ser usados como biomarcadores epigendmicos que complementen las clasificaciones moleculares actuales.

“El desarrollo de este tipo de metodologias es muy importante porque hasta ahora se habian estudiado las
diferencias de los distintos tipos celulares y tgjidos a nivel de qué genes estan encendidos o apagados, €l
producto final, pero no se conocia demasiado sobre cuales son los interruptores para apagarlos o
encenderlos (epigenoma). Esta informacion es imprescindible para poder abordar con éxito nuevas
terapias que permitan apretar los interruptores adecuados cuando la célula pierde el control desarrollando
enfermedades como el cancer. Entender esta regulacion nosllevara un paso mas alla en la aplicacion de
la medicina personalizada ”, comenta Enrique Carrillo, primer coautor del trabajo e investigador del CNIO.

Por otro lado, €l esfuerzo desarrollado por 1os proyectos englobados en IHEC (Consorcio Internacional del
Epigenoma Humano) durante los dltimos afios ha permitido generar una enorme coleccion de datos que nos
permite profundizar en el conocimiento de laregulacion celular y sus alteraciones. “Los cerca de 9000
epigenomas humanos disponibles en IHEC junto con las ultimas actualizaciones realizadas en €l
supercomputador MareNostrum 4 van a permitirnos desarrollar nuevos sistemas de analisis y métodos
computacionales mas compl gjos que permitan profundizar y acelerar la adquisicion de nuevos
conocimientos para el manegjo de la salud humana, no solo en términos de diagndstico y tratamiento de
distintas enfermedades, sino también en estilos de vida saludables” comenta Alfonso Valencia, Director del
Departamento de Ciencias de laVidadel BSC-CNS.

Los métodos y resultados obtenidos en este trabajo son de acceso publico sin restriccionesy permitiran ala
comunidad cientifica laidentificacion de nuevos biomarcadores epigenéticos que podran ser utilizados como
parte de las herramientas de diagndstico y tratamiento en M edicina Per sonalizada de Precision.

En este proyecto han intervenido investigadores del Centro Nacional de I nvestigaciones Oncol dgicas
(CNIQ), del Instituto de Biologia Evolutiva (IBE:CSIC-UPF), del Barcel ona Supercomputing Center —
Centro Nacional de Supercomputacion (BSC-CNS), del Institut d'I nvestigacions Biomédiques August Pi i
Sunyer (IDIBAPS) y del Institute of Cellular Medicine (Newcastle University). Este estudio hasido
financiado por la Unién Europea (FP7/2007—2013, 282510; BLUEPRINT), el Ministerio de Economiay
Competitividad (BFU2015-71241-R) y lainiciativafilantropica“ Amigos del CNIO”.
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Figura: Distribucidn de muestras sanguineas segiin sus per files epigenédmicos producida con € nuevo método
computacional.
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