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Nou metode computacional per
aprofundir en el coneixement de
I'epigenoma huma

Un equip de cientifics de diverses institucions liderats per I'investigador del BSC-CNS
Alfonso Valencia i per linvestigador de la Universitat de Newcastle Daniel Rico ha
desenvolupat un metode per a detectar les zones de I'epigenoma on s’originen els canvis
que donen lloc a la diversitat cel-lular i que també poden estar vinculades amb l'origen i el
desenvolupament del cancer. En I'estudi, que ha estat publicat a Nucleic Acids Research,
s’ha desenvolupat un metode computacional que ha estat aplicat en I'hematopoiesi, el
procés de formaci6 de la sang a partir de cél-lules mare.

El sistema permet integrar diferents dades epigenomiques per a classificar diferents tipus
de mostres i extraure de manera automatica aquelles regions del genoma on es produiran
els canvis quimics que afecten a la diversitat cel-lular. Aixi mateix, relacionen aquestes
regions i els seus canvis quimics amb l'origen i desenvolupament de diferents leucémies.

El genoma huma és una sequiéncia de lletres inerta que necessita de la col-laboracié de
I'epigenoma per tenir vida. El genoma és com un llibre on totes les lletres van seguides,
sense espais, punts ni comes. Aquest llibre seria dificil de llegir i impossible de comprendre.
No obstant, al col-locar correctament els signes de puntuacié (comes, punts, signes
d’interrogacio, etc) podem llegir i entendre perfectament aquesta successio inerta de lletres.
Aix0 és el que fa I'epigenoma, sén canvis quimics que ens permeten comprendre com s’ha
de llegir i interpretar correctament el genoma.

Aixi doncs, I'estudi de I'epigenoma s’ha convertit en una peca clau per entendre com d’'una
Unica ceél-lula comu es desenvolupen la gran diversitat de cél-lules que composen els
nostres organs i teixits, 0 com una cel-lula sana pot acabar transformant-se en tumoral. No
obstant, i malgrat les grans col-leccions de dades disponibles fins al moment, localitzar
aquelles regions del genoma amb canvis quimics (signes de puntuacid) i el tipus de canvi
segueix sent un repte per a la comunitat cientifica.

Aquests canvis quimics es produeixen al llarg del desenvolupament i com a resposta a
factors externs podent portar a l'aparici6 de malalties. Per aix0, identificar aquests
biomarcadors epigenétics és imprescindible per a crear noves eines que ajudin en el
diagnostic i tractament de diverses malalties.

Els estudis moleculars classifiquen als pacients utilitzant I'expressié dels gens com a
biomarcadors mirant si estan encesos 0 apagats. El métode proposat en aquest treball
permet identificar aquelles regions que regularan com a interruptors biologics aquesta
activacié i desactivacio dels gens, que podrien ser emprats com a biomarcadors
epigendmics que complementen les classificacions moleculars actuals.
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“El desenvolupament d’aquest tipus de metodologies és molt important perqué fins ara
s’havien estudiat les diferéncies dels diferents tipus cel-lulars i teixits a nivell de quins gens
estaven encesos 0 apagats, el producte final, perd no se sabia gaire sobre quins sén els
interruptors per apagar-los o encendre’ls (epigenoma). Aquesta informacié és
imprescindible per poder abordar amb éxit noves terapies que permetin prémer els
interruptors adequats quan la cél-lula perd el control desenvolupant malalties com el cancer.
Entendre aquestaregulaci6 ens portara un pas més enlla en I’aplicacié de la medicina
personalitzada”, comenta Enrique Carrillo, primer co-autor del treball i investigador del
CNIO.

Per altra banda, l'esfor¢ desenvolupat pels projectes englobats a I''HEC (Consorci
Internacional de 'Epigenoma Huma) durant els dltims anys ha permés generar una enorme
col-leccio de dades que ens permet aprofundir en el coneixement de la regulacio cel-lular i
en les seves alteracions. “Els prop de 900 epigenomes humans disponibles a 'IHEC
juntament amb les Ultimes actualitzacions realitzades en el supercomputador
MareNostrum 4 ens permetran desenvolupar nous sistemes d’analisis i metodes
computacionals més complexes que permetin aprofundir i accelerar I’adquisicié de nous
coneixements per al maneig de la salut humana, no només en termes de diagnostic i
tractament de diverses malalties, sin6 també en estils de vida saludables” comenta I'Alfonso
Valencia, Director del Departament de Ciéncies de la Vida del BSC-CNS.

Els métodes i resultats obtinguts en aquest treball s6n d’accés public sense restriccions i
permetran a la comunitat cientifica la identificacié6 de nous biomarcadors epigenetics que
podran ser utilitzats com a part de les eines de diagnostic i tractament en Medicina
Personalitzada de Precisio.

En aquest projecte han intervingut investigadors del Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO), de I'Institut de Biologia Evolotiva (IBE: CSIC-UPF), del Barcelona
Supercomputing Center — Centro Nacional de Supercomputacioén (BSC-CNS), de I'Institut
d’Investigacions Biomeédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS) i del Institute of Cellular
Medicine (Newcastle University). Aquest estudi ha estat financat per la Uni6 Europea
(FP7/2007-2013, 282510; BLUEPRINT), el Ministeri d’Economia i Competitivitat
(BFU2015-71241-R) i la iniciativa filantropica “Amigos del CNIO”.
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Figura: Distribucié de mostres sanguinies segons els seus perfils epigenomics produida amb el nou métode
computacional.
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