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Desenvolupen un metode de sequenciacio
genomica que accelera el diagnostic de la
tuberculosi a partir d'esputs del pacient

= |'Institut de Biomedicina de Valencia aconsegueix sequenciar el
genoma complet del bacteri que provoca la malaltia a partir de la
secrecio expulsada pel malalt i comparar-lo amb els cultius
bacterians

= Aquest metode no sols identifica el bacteri, sin6 que també obté
possibles resistencies a farmacs i mutacions, permetent un
tractament optim en solo uns dies en lloc de setmanes

Micrografia electronica d'escombratge de particules de Mycobacterium tuberculosis (acolorides en roig i groc), el bacteri que
causa la tuberculosi. NIAID

Un grup d'investigacié de I'Institut de Biomedicina de Valéncia (IBV), del Consell Superior
d'Investigacions Cientifiques (CSIC), ha aconseguit obtindre el genoma complet del
bacteri que provoca la tuberculosi a partir de mostres d'esputs de pacients mitjancant
técniques de seqlienciacid genéetica. Aixd permet accelerar el diagnostic de la malaltia i
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obtindre el perfil genétic complet del bacil, la qual cosa, a diferéncia dels metodes
moleculars emprats actualment, ofereix informacié completa sobre possibles
resisténcies a farmacs i mutacions. Els resultats d'aquest treball, obtinguts amb mostres
de pacients a Mocambic i Georgia, es publiquen en la revista Nature Communications.

L'estudi de la Unitat de Genomica de la Tuberculosi de I'IBV-CSIC va comparar la
diversitat genética de Mycobacterium tuberculosi, el bacteri causant de la tuberculosi,
present en mostres d'esput de pacients utilitzant técniques de seqlienciacié geneética
amb les dels seus cultius corresponents. Aquest metode de cultivar el bacteri a partir de
mostres del malalt té més d'un segle, pero continua sent el més utilitzat per a
diagnosticar la tuberculosi als paisos on la malaltia és endemica. Segons dades de I'OMS,
la tuberculosi és la segona malaltia infecciosa més mortifera després de la COVID-19, i
en 2022 va matar a 1,3 milions de persones.

“Alguns estudis suggereixen que el procés de cultiu podria no capturar tota la diversitat
genetica de la mostra del pacient a causa de la presencia de llinatges o ceps millor
adaptats al creixement en condicions in vitro”, explica Carla Mariner, investigadora del
CSICen I'IBV i primera autora del treball. “Els cultius no sols s'usen per al diagnostic, sind
també per a investigar el genoma del bacteri, per la qual cosa, si aquesta hipotesi fora
certa, implicaria un biaix en els resultats diagnostics i cientifics que podria resultar en un
fals diagnostic”, assegura la investigadora.

Per a investigar si aix0 és cert, I'equip de I'IBV-CSIC ha dissenyat una técnica per a
obtindre i analitzar el genoma de Mycobacterium tuberculosi a partir dels esputs
mitjangant sequenciacid directa, i comparar-ho amb els seus respectius cultius.
“Obtindre la seqiienciacié directa del genoma complet d'una mostra com l'esput és
complicat, pel fet que la presencia del bacteri en la mostra és minima comparada amb
la microbiota comensal o cél-lules humanes”, argumenta Mariana Gabriela Ldpez, una
de les investigadores del CSIC que lidera el treball. “Nosaltres hem desenvolupat
protocols que permeten aquesta seqlienciacié directa i, per tant, hem pogut comparar
la diversitat de I'esput amb la del cultiu”.

Fiabilitat genética dels cultius

L'equip de I'IBV-CSIC va analitzar mostres de dos paisos amb una incidéncia alta i mitjana
de tuberculosi, Mogcambic i Georgia, i va validar el métode amb tres conjunts de dades
addicionals de mostres de diferents paisos publicats previament. Els resultats
demostren que la diversitat genetica del bacteri de la tuberculosi obtinguda mitjancant
seqlienciacio es reflecteix en el cultiu en tots els escenaris analitzats. “Les diferencies
genetiques entre el cultiu i I'esput sén minimes, la qual cosa indica que el cultiu no
distorsiona la informacio genética”, resumeix Carla Mariner. “A més, quan comparem el
perfil de resisténcia a farmacs mitjancant seqlienciacié d'esputs i cultius no veiem
diferéncies, la qual cosa reforga la fiabilitat del cultiu”.

“Treballar amb esputs suposa un repte pel fet que es tracta de mostres complexes que
tenen molt poca quantitat de M. tuberculosi. Malgrat aixd aporta un gran avantatge, ja
gue accelera I'obtencidé de resultats de setmanes a dies”, afirma Ifiaki Comas, director



c S l C Nota de premsa

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS csicC

Tel.: 96 362 27 57

de la Unitat de Gendmica de la Tuberculosi de I'IBV-CSIC. Per aix0 hi ha un gran interés
per desenvolupar tecniques de seqlienciacié lliures de cultiu, encara que fins ara els
estudis no havien obtingut suficient qualitat de seqlienciacié com per a analitzar en
profunditat la diversitat genetica present en les mostres diagnostiques i comparar-la
amb els cultius, sosté el cientific del CSIC.

Tractament en uns dies en lloc de setmanes

El seu estudi és el primer que ha aconseguit seqlienciar amb éxit 61 esputs, incloent-hi
mostres amb només un 1% del bacteri. “La seqlienciacié del genoma complet de la M.
tuberculosi permet tindre tota la informacid en comparacié amb les técniques de
diagnostic molecular o la seqlienciacié de panells de gens de resisténcia recomanades
per I'OMS per al diagnostic de la tuberculosi”, apunta Comes. “En canvi, coneixent el
genoma complet amb la seqlienciacié genomica podem identificar major varietat de
mutacions de resisténcia a antibiotics i fins i tot realitzar estudis epidemiologics”.

El major desavantatge dels cultius és el lent creixement del bacteri, que pot alentir
I'obtencié de resultats fins més d'un mes, periode durant el qual el pacient no rebria el
tractament adequat. “Amb la seqiienciacié de I'esput el diagnostic es realitzaria de
forma més rapida, no sols identificant el bacteri sind obtenint també el seu perfil de
resisténcies. Aixo permetria donar un tractament optim al pacient en solo uns dies en
lloc d'esperar setmanes”, resumeix Comes.

Encara que actualment la seqlienciacié directa d'esput no esta optimitzada per al seu Us
en la clinica, sobretot quant a costos, aquest estudi marca un pas important cap a la
seua implementacié futura, remarquen els investigadors del CSIC. Aixi, la Unitat de
Gendmica de la Tuberculosi de I'IBV-CSIC dissenya ara els proxims passos per a acostar
el métode a la practica clinica.

En l'estudi col-laboren l'Institut de Salut Global de Barcelona (ISGlobal); Swiss TPH;
Centre de Investigacdo em saude de Manhica (Maputo, Mocambic); i National Center
for Tuberculosi and Lung Diseases, (Tbilissi, Georgia). Ha rebut financament del
European Research Council (ERC); Ministeri de Ciencia, Innovacié i Universitats;
Fundacié La Caixa; Stop TB partenariat; International Science and Technology Center
(ISTC); i National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIH). En el CSIC, la
tuberculosi i altres malalties transmissibles de salut global formen part de les prioritats
de la Plataforma Interdisciplinaria de Salut Global.
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