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El CSIC analitza una nova téecnica de
sequenciacié genica que ajuda a
desxifrar malalties com el cancer

= Aquesta revisio de la tecnhologia de seqiienciacié transcriptomica
de lectura llarga permet analitzar amb més precisié les molécules
d'ARN presents en les cél-lules amb informacié essencial per a la
vida

= La técnica analitzada per I'equip de I'l2SysBio (CSIC — UV) obri les
portes no sols a millorar I'estudi de malalties neurodegeneratives i
el cancer, siné també és util per a analitzar la resisténcia de les
plantes a la sequera o examinar virus i bacteris

Un flowcell o cambra de flux, element de seqiienciacié transcriptomica de lectures llargues mitjangant Nanoporos, avaluat per
I'equip de I'12SysBio (CSIC - Universitat de Valéncia). Credits: Pablo Atienza.

Cientifiques de I'Institut de Biologia Integrativa de Sistemes (12SysBio), centre mixt del
Consell Superior d'Investigacions Cientifiques (CSIC) i la Universitat de Valéncia,
publiguen una revisid de la tecnologia de seqlienciacié transcriptomica de lectura llarga.
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Aquesta tecnologia permet analitzar amb més precisié que els metodes tradicionals, les
molecules d'ARN presentes en totes les cél-lules i que contenen informacié geneética
essencial per a la vida. Conéixer com canvia l'expressid génica en els diferents
organismes resulta fonamental per a comprendre millor I'envelliment, les malalties
neurodegeneratives o el cancer, per exemple. L'article ha estat publicat en la revista
Nature Reviews Genetics.

La transcriptomica engloba I'estudi de totes les molécules d'ARN (acid ribonucleic)
presents en una cel-lula o teixit. Aquestes son molécules intermedies entre I'ADN i les
proteines. Si bé I'ADN conté la informacié genética, I'ARN és el que permet la sintesi de
proteinesique lainformacio siga compresa per les cél-lules. Aquesta branca de la ciéncia
permet entendre quins gens estan actius en un moment concret i quin és el seu grau
d'activacio en els diferents organismes, la qual cosa és clau per a comprendre |'origen i
desenvolupament de moltes malalties humanes.

Segons explica Ana Conesa, professora d'investigacié del CSIC a I'l12SysBio, “amb aquesta
investigacid, hem proveit a la comunitat cientifica d'una guia essencial per a comprendre
la tecnologia de seqiienciacio transcriptomica de lectura llarga, tant els fluxos de treball
experimentals com les analisis computacionals. Presentem una visio integral de les
tecniques de seqlienciacié d'ARN de lectura llarga i abastem des del disseny
experimental fins al processament de dades, la identificacié de les diferents molécules
d'ARN i les analisis posteriors”.

“Ademés, en l'article es discuteixen els desafiaments actuals i les direccions futures
d'aquesta tecnologia, amb la finalitat de facilitar de manera eficag el seu Us en estudis
transcriptomics. Aixi mateix, s'explora I'enorme potencial de la seqiienciacié d'ARN de
lectura llarga”, afig Conesa.

Canvi de paradigma

Fins fa pocs anys, la transcriptomica s'estudiava utilitzant la seqiienciaciéo amb lectures
curtes, la qual cosa implicava trencar les molécules d'ARN en fragments xicotets d'entre
50 i 300 nucleotids, unitats basiques dels acids nucleics ADN i ARN (les famoses lletres
ATCG). Aix0 implicava que per a esbrinar quina era la molecula original d'ARN, s'havia
de reconstruir el puzle de fragments d'ARN, la qual cosa ocasionava gran quantitat
d'errors, a I'haver seqliencies molt similars entre ARNSs.

Com explica la també investigadora del CSIC a ['l2SysBio Carolina Monzé, “la
seqlienciaciéo amb lectures llargues llig fragments de milers de nucleotids, la qual cosa
permet seqlienciar moléecules completes i estudiar I'ARN sense necessitat de fer puzles.
A més, en seqlienciar molecules d'ARN una a una, les lectures llargues possibiliten
identificar les seues xicotetes modificacions, la qual cosa es denomina
epitranscriptomica, que sén fonamentals per a la seua funcié. Aixo no era possible amb
les tecnologies anteriors”.

Aplicacions cientifiques
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En obtindre seqlieéncies de molécules completes d'ARN, aquesta tecnologia facilita tot
tipus d'aplicacions i estudis en els quals és important conéixer de manera precisa la
composicid i estructura de I'ARN. Per exemple: I'expressié d'isoformes (diferents formes
d'ARN provinent del mateix gen), el descobriment de noves formes d'ARN, I'anotacié de
gens en genomes d'espécies poc estudiades o I'estudi de I'expressio diferencial d'ARN
entre el produit pel cromosoma heretat del pare i el cromosoma heretat de la mare,
entre altres.

Segons detalla Monzd, “aquests estudis tenen interés perqué podrien contribuir a
I'avang en la comprensiéo de malalties neuropsiquiatriques i neurodegeneratives. En
aquests moments, se sap que existeixen diferencies en la isoforma expressada en
diverses regions del cervell i que estan associades amb multiples complicacions
neuronals”.

Aixi mateix, “també és senzill trobar fusions entre gens en cel-lules canceroses i
identificar xicotetes diferencies al comengament de la seqliencia de molecules d'ARN, la
qual cosa és important en el desenvolupament del sistema immunitari i en diversos
graus de cancer”, indica la investigadora.

De manera similar, la formacié correcta del final de molts ARNs, la qual cosa es coneix
com a “final de la transcripci¢”, és essencial per a la correcta maduracié de les cel-lules
neuronals. Aquesta tecnologia de seqlienciacié transcriptomica de lectura llarga ofereix
noves possibilitats que no existien abans i que ara possibilita estudiar. Per exemple, com
la sintesi de I'ARN es relaciona amb |'envelliment, alguna cosa que es coneix pero esta
molt poc caracteritzat.

Aquesta tecnica analitzada per I'equip de I'l2SysBio (CSIC — Universitat de Valéncia) obri
les portes no sols a un millor estudi de malalties neurodegeneratives i el cancer, siné
gue és util per a tots els organismes. Es pot utilitzar per a estudiar les plantes resistents
a la sequera o a la calor, per a examinar organismes menys estudiats com els virus i
bacteris, i fins i tot va ser utilitzada pel personal cientific del CSIC que va visitar
recentment I'Antartida parar estudiar la grip aviaria.

En l'article, titulat Transcriptomics in the era of long-read sequencing, també ha
participat Tianyuan Liu, estudiant predoctoral del Grup de Genomica de I'Expressid
Genica a I'12SysBio (CSIC — Universitat de Valéncia). Actualment, gaudeix d'un contracte
predoctoral, en el marc de la beca Marie Sktodowska-Curie Actions Doctoral Network
LongTREC de la Unié Europea.
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