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AVANCES EN BIOTECNOLOGIA

ADN deusar y tirar

Una técnica de modificacion rapida del genoma abre una revolucion en la biologia = El sistema,
llamado Crispr/Cas9, puede curar genes defectuosos, pero es tan barato que se teme su mal uso

‘ ‘ MICHELE CATANZARO
HEIDELBERG

El pasado enero, un grupo de cien-
tificos chinos dio a conocer que en
su laboratorio habian nacido unos
macacos especiales a los que ha-
bian modificado dos de sus genes,
relacionados con funciones vita-
les. Era la primera vez que se con-
seguia una alteracién genética tan
precisa en un organismo comple-
jocomo el de un primate. Ademads,
por primera vez se habian hecho
las dos modificaciones a la vez. El
estudio también planted inquie-
tudes éticas: los cientificos habian
alterado de manera rdpida y bara-
ta el ADN de los embriones de ma-
caco, perolquéimpediria quealgo
parecido ocurra con humanos?

Alo largo del 2014 se ha dispa-
rado el nimero de articulos, citas
y busquedas por internet sobre el
métodousado paraengendraresos
macacos: el Crispr/Cas9, una técni-
ca que «le merecera a sus invento-
res uno de los proximos premios
Nobel», asegura Lluis Montoliu, in-
vestigador del Centro Nacional de
Biotecnologia (CNB) de Madrid y
uno de los principales introducto-
res del sistema en Espana.

Latécnica permite editar el ADN
deun servivo de forma rapidisima
(de meses o anos en el pasado a po-
cas semanas en la actualidad), ba-
rata (pocos centenares de euros)y
versdtil (se pueden modificar di-
versos genes alavez). «<Es unarevo-
lucién como no se veia desde hace
afnos en biologia», insiste Monto-
liu.Seesperaquesuimpactoalcan-
cealaterapiagénicaconla«correc-
cién» de genes que generan enfer-
medades; a la investigacién, con
la produccién de animales-mode-
lo como los macacos chinos, y a la
industria en general, en todas las
aplicaciones de transgénicos.

Los avances en la secuenciacién
del ADN hanlevantado grandes ex-
pectativas. Pero mientras algunas
aplicaciones han dado pasos de gi-
gante,comolamejoradeproductos
agricolas, no ha ocurrido lo mis-
mo con la terapia génica. Las téc-
nicas mds conocidas no funcionan
en muchos organismos y pueden
producir cambios accidentales en
lugares del ADN donde no deberia
haberlos, 1o que genera cdnceres.

Defectos resueltos

El Crispr/Cas9 parece haber resuel-
to la mayoria de estos defectos. E1
sistema se inspira en la maquina-
riabiolégica que usanlasbacterias
parareaccionaralainvasiéndeun
virus. Se sirven de una molécu-
la, el Cas9, que despedaza el ADN
del virus y lo inactiva. En el 2012,
las cientificas Emmanuelle Char-
pentier y Jennifer Doudna, afinca-

J. NIU/ CELL

CNB / INES POVEDA
- _

; I'Eh__

«Los creadores, muy
posiblemente, ganaran
uno de los proximos
Nobel», asegura el
cientifico Lluis Montoliu

»» Usuario >Lluis Montoliu, en su laboratorio del CNB, en Madrid.

das respectivamente en Alemania
y EEUU, encontraron c6mo progra-
mar el Cas9 para que se dirigiera a
una posicién deseada en el ADN de
cualquier organismo (no solo el de
losvirus)yloinactivara.

Cuando esto ocurre, la célula in-
tentareparar el ADNroto:sise le po-
ne a disposicién un trozo de c6digo
distinto al original, le célula lo usa-
rd parallenar el hueco. Asi se puede
alterarlafuncién de esa parte del ge-
noma. El Crispr/Cas9 es comparado
con una «microcirugia» del ADN.

«De hecho, existen desde hace
algunos anos otras técnicas de cor-

»»> Modificados genéticamente >L.os macacos Mingming and Ningning, nacidos en la Universidad de Nanjing.

tar y pegar ADN (llamadas Zinc Fin-
gery TALENSs), pero son mucho mas
lentas y caras», prosigue Montoliu.
A partir de mediados del 2013, la
comunidad cientifica empezé a pa-
sarse masivamente al Crispr/Cas99.
«Con los métodos anteriores se tar-
daba meses en producir ratas con
un gen modificado, y anos si se que-
ria modificar mas de uno, ya que ha-
bia que aplicar la segunda modifica-
cion en la generacion sucesiva a la
que habiarecibido la primera. Ahora
se obtiene lo mismo en cuestién de
semanas», afirma Stephen Forrow,
responsable dellaboratorio que cria
esosanimales en el Institut de Recer-
ca Biomedica de Barcelona.
Ademadsdelaterapiagénica, tam-
bién hayinvestigaciones que preten-
den usar el Cas9 para despedazar el
ADN del virus del sida. Sin embar-
go, algunos cientificos enfrian el en-
tusiasmo. «Esta tecnologia tiene un
futuro muy brillante, aunque puede
que también produzca alteraciones
secundarias en lugares del genoma
no deseados», afirma Juan Valcar-
cel, investigador del Centre de Regu-
lacié Genomica de Barcelona, que
estd creando un servicio para ofre-
cer esta técnica a susinvestigadores.
En cualquier caso, Montoliu es opti-
mistaya que, asegura, en sus experi-
mentoslatécnicahademostradoun
altisimo grado de precisién. =
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Ano del ébola

stos dias se publican lis-

tasdelos mejoresdescu-

brimientos del ano o de

las personas mds influ-
yentes en diferentes campos. La
revista Time ha proclamado Per-
sonajedel 2014 alos trabajadores
del ébola. Esto nos recuerda que
debemos revisar cémo hemos re-
accionado ante la epidemia y c6-
mo debe actuar la investigacion
para evitar casos similares.

En los primeros puestos de las
listas de descubrimientos rele-
vantes del ano aparece el encuen-
tro de la nave Rosetta con el come-
ta 67P, que es sin duda un hecho
cientifico y tecnolégico extraor-
dinario. En el caso del virus del
Ebola no podemos hablar de un
hito cientifico concreto, sino mds
bien del fracaso a la hora de pre-
veniry tratar la crisis. Las perso-
nas que estdn trabajando para
combeatir lainfeccién se merecen
un reconocimiento. Hace pocos
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La crisis en Africa
NOS recuerda que
debemos revisar las
formas de actuar

dias se anunciaba que uno de los
médicos mds prestigiosos de Sie-
rra Leona habia muerto de ébola.
Es el undécimo médico que falle-
ceeneste paisdebidoaunaepide-
miaqueyahacausado 7.300 victi-
mas mortales.

El virus del Ebola no era un
desconocido antes de la crisis ac-
tual, sino que hacia muchos afios
que se conocia su gravedad. Ha-
bia incluso programas de segui-
miento y se iba trabajando con
vacunasy tratamientos, pero con
baja intensidad. Lo cierto es que
no se esperaba una epidemia jus-
to en Africa occidental. Esos pai-
ses no estaban preparadosy su es-
tructura social y sanitaria estaba
danada por anos de conflictos.

En estos momentos, sobre to-
do cuando ha habido casos en Eu-
ropay EEUU, la busqueda de va-
cunasy tratamientos contra el
ébola ha tomado mds velocidad.
Es una buena noticia, pero quiza
también habria que revisar otras
enfermedadesolvidadasque afec-
tan a regiones que a menudo ve-
mos lejanas. En muchos lugares,
las enfermedades infecciosas son
aununacausaprincipaldemuer-
te, en particular en nifios. La me-
jornoticia que podriamos dar un
ano cualquieraesla erradicaciéon
de una enfermedad, donde quie-
ra que se produzca.=
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