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“Es preciso desarrollar herramientas que permitan
una mayor aplicacion del conocimiento”™

Reconocido como el primer grupo en realizar un estudio de geno-
ma completo en Espana, el Grup de Recerca en Reumatologia (GRR)
es un grupo de investigacion biomédica especializado en el estudio
genomico de las enfermedades inflamatorias crénicas, especial-
mente las del aparato locomotor, como la artritis reumatoide.
Integrado en el Institut de Recerca de I'Hospital Universitari Vall
d'Hebron y actualmente ubicado en el Parc Cientific de Barcelona,
su fin altimo es generar un conocimiento que contribuya al avance
en los tratamientos de estas patologias, en el marco de la Medicina
Individualizada. Nos lo explica su directora, quien subraya ademas
la necesidad de seguir obteniendo recursos —ya sean publicos o por
parte de inversiones privadas- que permitan seguir avanzando en

investigacion y desarrollo.

Dra., comencemos por situar el tema ;Que se
conoce por Enfermedades IMID? ;Cual es su
grado de prevalencia y en qué punto estamos a
nivel de tratamientos?

Se conoce como IMID - en relacion a las siglas
de Immune Mediated Inflammatory Disease- a las
enfermedades inflamatorias cronicas, como la pso-
riasis y la artritis psoriasica, el lupus eritematoso
sistémico, la artritis reumatoide o la enfermedad
inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y
la colinis ulcerosa. Presentan una prevalencia del
5-7%, provocan una alta discapacidad al paciente
y a la vez generan un elevado coste sociosanitario.
En la aluma década se han conseguido grandes
avances en el diagnostico y el tratamiento de es-
tas enfermedades, de manera que muchos de los
pacientes - con un seguimiento adecuado- pue-
den llevar una vida practicamente normal y rein-
corporarse al mercado laboral. Sin embargo, aun
queda mucho por descubrir, ya que un elevado
porcentaje de pacientes no responden al trata-
miento o bien éste pierde eficacia. Ademas, aun
no se dispone de herramientas robustas que per-
mitan un diagnostico precoz y una mejor clasifi-
cacion en subgrupos clinicos bien definidos. Es
preciso por tanto, seguir trabajando en esta area,
con el evidente respaldo de recursos publicos y de
nuevas inversiones privadas. La investigacion pue-
de ser un excelente area de inversion para em-

presas priﬁuius.

¢Qué aporta el uso de las nuevas tecnologias
de analisis masivo? ;Qué consiguen?

El uso actual de las nuevas tecnologias de ana-
lisis masivo permite utilizar informacion genética
y de otro tipo para identificar dichos subgrupos
clinicos, diagnosticar de forma precoz y poder in-
dicar tratamientos de forma especifica -y por tan-
to mas eficaces y con menos efectos secundarios-
en la linea de los objetivos fundamentales de la
denominada Medicina Individualizada. Dichas tec-
nologias surgieron a principios de esta década,
provocando un auténtico cambio conceptual en
el campo de la biomedicina. Por ejemplo, me-
diante la tecnologia de la mimaturizacion o ro-
botica se han podido disenar unos nuevos chips
que permiten el analisis de diferentes molécu-
las. Estos avances han revolucionado el marco de
trabajo de los investigadores, abriéndonos el ca-
mino para pudt.-r analizar, en lugar de solo un gen,
toda la variacion genética de un individuo. Las
nuevas tecnologias aportan en general una mayor
rapidez, mayor precision (se pueden analizar mu-
chos marcadores) y permiten el analisis en para-
lelo de maltiples muestras. Permiten, en defini-
tiva, ver las enfermedades de una forma mas
completa. La creacion de nuestro grupo en el

2001, practicamente al tempo que emergian es-

REELE
“La investigacion puede ser un
excelente area de inversion para
empresas privadas”

BRI
“Los investigadores necesita-
mos respaldo en forma de re-
CUrsos para seguir avanzando”

tas técnicas, nos permitio asimilarlas de una ma-
nera mas directa e iniciar nuestras investigaciones
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¢La aplicacion de las nuevas tecnologias en este
campo plantea algun reto?

Plantea importantes desafios. El primero de
ellos esta relacionado con la necesidad de obte-
ner datos clinicos y muestras biologicas de cahdad
de un numero elevado de pacientes, imprescin-
dibles para determinar fenotipos bien definidos.
Para ello es condicion imprescindible establecer
colaboraciones entre investigadores clinicos, cuya
experiencia en la practica asistencial y el rigor en
la obtencion de las variables clinicas garanticen
dicha calidad. En este marco colaborativo, desde
2006 coordino un proyecto singular y estrategico,
financiado fundamentalmente por el Ministerio
de Ciencia e Innovacion, cuyo objetivo es la ob-
tencion de un sistema diagnostico y pronostico
para las enfermedades IMID. En €l participan 53
servicios médicos de la red nacional de hospitales
del Servicio Nacional de Salud, de tres especiali-
dades médicas distintas: dermatologia, gastroen-
terologia y renmatologia. En cada unos de los cen-
tros un equipo trabaja para obtener informacion
clinica robusta y muestras de sangre y orina de ca-
lidad bajo un protocolo estandarizado. A finales
de este ano dispondremos de 78.000 muestras pro-
cedentes de 13.000 pacientes IMID, que se pro-
cesan y almacenan en una estructura altamente
especializada que es el IMIDBiobank, cuyo coor-
dinador es Raul Tortosa. Dicha estructura es el
primer biobanco hospitalario de Espana que cuen-
ta con la certificacion ISO 9001:2000, lo que ga-
rantiza el cuamplimiento de los mas elevados es-
calidad. En

determinaran. en colaboracion con las pllthti'ur—

tandares de este estudio se
mas tecnologicas de Genoma Espana, mas de
600.000 marcadores genéticos en cada uno de los
pacientes y en un grupo control de 3.000 sujetos
sanos representativos de la poblacion espanola
que se obtienen a través de la colaboracion con el
Banco Nacional de ADN.

Genotype analysis
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Los chips de genotipado masivo permiten llevar a cabo un analisis exhaustivo del genoma
para identificar variaciones genéticas que contribuyan a la predisposicion de una enfermedad
o a determinar la repuesta a un farmaco. Como ejemplo, este grafico ensena el resultado de
clasificar a los individuos segun el genotipo (izq.) y segin el nimero de copias (der.).

:Otro reto puede estar relacionado con la com-
plejidad de analizar un gran volumen de datos?

Efectivamente y también con la capacidad de
calculo. Encontrar patrones identificativos de una
clase no es un reto banal. En este sentido, el GRR
ha desarrollado un grupo de investigacion bioin-
formatica, constituido por biologos, un ingenie-
ro de telecomunicaciones y un matematico, lo que
le confiere un marcado caracter multdisciplinar.
Con Antonio Julia al frente, este grupo aporta,
desde perspectivas complementarias, diferentes
formas de abordar la complejidad de los datos. El
otro reto fundamental, como apuntaba, deriva de
la gran capacidad de calculo que se precisa para
poder analizar el gran volumen de datos que un
grupo de investigacion como GRR maneja. Por
ello, tenemos una colaboracion con el equipo de
Life Science del Barcelona Supercomputing
Center para identificar-determinar patrones de
interacciones génicas a partir de los datos de ge-
notipado completo de todo el genoma. Queremos
descubrir la interaccion entre genes implicados
en la enfermedad, y eso solo es posible hacerlo

con el HllIH*I'EI_}H][}!HH{![JI MareNostrum del BSC.

Otra linea de investigacion del su grupo se cen-
tra en estudios de transcriptomica ;Que resul-
tados han obtenido hasta el momento? ;Tienen
alguna patente relacionadar

Entendida como la medida de la expresion (ac-
tividad) génica de un tejido, en el campo de la

transcriptomica hemos conseguido identificar dos

predictores multigénicos que permiten predeci
la respuesta a dos terapias biologicas en pacientes
con artritis reumatoide. Uno de estos predictos
esta patentado y el otro se encuentra en vias de
depositar la patente. Esta linea de investgacion
actualmente se ha amphado al estudio de las en-
fermedades IMID previamente citadas, lo que per-
mitira abordar el estudio de dichas enfermedades
de una manera mas sistematica. Es nuestro obje-
tivo v el de todos los investigadores clinicos que
participan, utilizar estos estudios para determinar
sistemas de diagnostico y pronostico mas robustos
e identificar nuevos tratamientos mas eficacesy
con menos efectos secundarios En todos estos es-
tudios y en los que en el futuro emprendamos el
objetivo no es solo generar conocimiento, sino
desarrollar herramientas que permitan una ma-
yor aplicacion de ese conocimiento y, por tanto,
representen una mejora del bienestar y de la ca-

lidad de vida de estos pacientes,
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