NACIONAL CIENCIAY DESARROLLO

Los uruguayos que modifican el genoma humano
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CRISPR, la técnica que permite mejorar el ADN, se prepara para revolucionar la ciencia mundial
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Hace 20 afios pocos lo vieron venir. Ni siquiera cuando unos muy jovenes Ethan Hawk, Jude Law y Uma
Thurman estrenaron "Gattaca’, en 1997. Entonces, ni la critica ni el publico recibid con especial atencion
aquella pelicula ambientada en una sociedad del futuro, en la que todos los nifios eran concebidos in vitro

y disefiados genéticamente para eliminar deficiencias fisicas e intelectuales. Era ciencia ficcidn. Pero solo

Recibe nuestro boletin de noticias diario en
tu casilla:

20 afios después, la posibilidad de "editar” el genoma y modificarlo a gusto es una realidad gracias a la

técnica desarrollada por dos mujeres, las bioquimicas Jennifer Doudna (EEUU) y Emmanuelle

Charpentier (Francia). Si, dos cientificas. Eso también suena revolucionario. , ) "
Seleccione los envios que desee recibir en

. 2 3 : : ' ) su correo electronico. Todos nuestros
Esta técnica de edicion genética —que comenzo a usarse hace solo cinco afios y que irumpio en los servicios son gratuitos.

laboratorios con una rapidez inusitada— se llama CRISPR-Cas, y es el futuro. O incluso el presente.
B Titulares de la jornada

B Moticias al Mediodia
A modo ilustrativo, CRISPR es una especie de tijera que corta y pega segmentos de ADN ayudada por la W Noticias Deportivas - Referi

accion de una proteina (llamada Cas), y juntas pueden quitar un gen defectuoso, inactivarlo o modificarlo W Agropecuario
para conferir cierta propiedad al organismo receptor, por ejemplo. Ante esto, no es de extrafar que haya i Croenn
_ L Los blogs de |
grandes expectativas puestas en CRISPR. De ella se espera que avance en el diagnostico temprano de = e
. . . . _ B Lo mejor de El Observador TV
enfermedades, que aumente la efectividad de tratamientos de patologias como el cancer, que erradique

W Oautos
otras como la malaria —modificando genéticamente los mosquitos que la transmiten, por ejemplo—, que I Noticias de Alto Impacto
mejore cultivos vegetales y la produccion de alimentos, y que lleve al desarrollo de nuevos materiales. [ Novedades Comerciales

También se le adjudica la potencial capacidad de "disefiar’ humanos, ya sea con fines altruistas
—eliminar enfermedades genéticas desde la concepcion, por ejemplo— u otros mas cuestionables, como
seleccionar bebés con determinadas caracteristicas intelectuales o fisicas —vision infrarroja o super
fuerza, ;por qué no?—. Ahora la pregunta ya no es si eso es posible, sino cuando ocurrira, donde sera y
CcOMO se manejaran las cuestiones éticas.

Mientras la respuesta sigue latente, esta técnica avanza, y su uso no esta limitado a las potencias SiiE

mundiales. Debido a que no es costosa y no requiere gran infraestructura, en Uruguay hoy unos 20

cientificos trabajan con CRISPR en diferentes centros de investigacion del pais, estimé Martina Crispo, La derrota del cuerpo
responsable de la Unidad de Animales Transgénicos y de Experimentacion del Instituto Pasteur de - 05:00 La mente de Tom
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Lea también: ;Se puede vivir mas de un siglo?

Incluso el pais logro estar a la vanguardia en la aplicacion de la técnica cuando en 2014, un grupo de
investigadores uruguayos —en el gue participa Crispo— produjo los primeros corderos editados
genéticamente para producir lana y carne de una calidad y cantidad superior a la que tienen

habitualmente. Dijo que la crisis del sector lechero se
sobrellevo porque Conaprole en bonanza
guardo plata para las épocas de crisis, ;¥

Mujica, la hormiga y la
cigarra

Hace unos dias, este grupo recibit el Premio de la Academia Nacional de Veterinaria por su trabajo, pero el Estado?
ellos aseguran que aun queda camino por recorrer. Sobre todo respecto a la financiacion de proyectos,
opind Alejo Menchaca, presidente del Instituto de Reproduccion Animal Uruguay (IRAUy), una La lana merino uruguaya:

organizacion sin fines de lucro que hace investigacion y desarrollo tecnolégico en el area de la
reproduccion animal. "El sector privado desde el extranjero esta financiando proyectos que estamos
desarrollando actualmente en Uruguay, también con apoyo de privados locales mas visionarios e

un viaje de las praderas
locales al mundo del lujo

innovadores. Pero en las instituciones estatales tradicionales que definen en qué teméticas invertir en - ggdﬁ_’:[?add‘f;“ﬂ?Lr"rfafggff5
investigacion, practicamente no se conoce esta tecnologia. Por ejemplo hace poco participé en una i mercados de alta gama.

consulta que se hizo a expertos en el sector biotecnologico y agro ganadero acerca de las disciplinas en : Aqui algunos ejemplos
las que se deberia investigar en los proximos 10 afios. Sin embargo, la edicion génica y CRISPR no FEC R | ot S

aparecen en el formulario’, sefialo Menchaca. "No deberiamos imaginarnos el futuro como si fuera el
presente; creo que necesitamos desaflarlo con mas creatividad y proyeccion’, alento.

Por lo que respecta a 2018, la curva de crecimiento para CRISPR solo es ascendente. Un ejemplo es el
debut en el mercado de "The CRISPR Journal’, una revista cientifica internacional dedicada solo a esta
tecnologia. Pero sobre todo lo evidencia con el anuncio de que varios consorcios internacionales pidieron
autorizacion para comenzar estudios clinicos en humanos para analizar terapias basadas en CRISPR.

Segun adelanté el "MIT Technology Review’, la estadounidense CRISPR Therapeutics es la primera
compafiia en pedir permiso a reguladores en Europa para comenzar ensayos en humanos con el fin de
corregir la beta talasemia, un trastorno hereditario en la sangre. La Universidad de Stanford, por su parte,
solicitara autorizacion al gobierno de EEUU en 2018 para estudiar la anemia de células falciforme,
causada por un defecto en el gen de la hemoglobina.

Por todo eso —y por lo que pueda venir—, recuerde: CRISPR-Cas, o0 simplemente “crisper’, como se dice
oralmente. Pronto sera una palabra tan conocida como clonacion, pero aun mas disruptiva.

Acronimo crujiente

A primera vista tiene nombre de galleta, pero CRISPR-Cas —el acronimo en inglés de Repeticiones
Palindrémicas Cortas Agrupadas y Regularmente Interespaciadas— es bastante mas relevante.

Entre sus ventajas respecto al grupo de las herramientas de la ingenieria genética, a diferencia de los
transgénicos —tan polémicos como el primer dia— CRISPR no agrega genes de otros organismaos sino
que modifica los ya existentes. Sumado a eso, su desarrollo —en cuya historia también participo el
cientifico espafol Francis Mojica, de la Universidad de Alicante, y Premio Princesa de Asturias 2015, y
Feng Zhang, experto del MIT— permitid que lo que antes podria costar miles de dolares y sofisticadas
instalaciones, ahora se pueda hacer a bajo costo y en menos tiempo.

Lea también: Investigadores reclaman mas presupuesto y critican a la ANII

Por eso, paises como Uruguay pudieron usarla rapidamente e incluso generar resultados innovadores. El
pais "esta a la vanguardia en el uso de CRISPR en animales de produccion. En EEUU recién estan
apareciendo los primeros nacimientos de ovejas o cabras, y aun no hay casos en otros paises de
Latinoameérica’, asegurod Menchaca.

El proyecto local pionero se hizo sobre corderos de |a raza Merino superfino, que son reconocidos en el
mundo por la calidad de su lana pero que no se destacan por su produccion de carne. Para mejorar este
ultimo aspecto, los cientificos trabajaron sobre el gen de una proteina conocida como miostatina que
controla el desarrollo muscular de estos animales, y lo modificaron para inhibir su funcién. De los 22
corderos creados por fertilizacién in vitro, 10 nacieron con el gen modificado y al crecer pesaron 25%
Mas que sus hermanos gracias a una mayor masa muscular. Asi, dijeron los cientificos en aquella
oportunidad a El Observador, “el resultado es una oveja Merino con una produccién de carne similar a la
raza Texel, reconocida por su buena carme”.

En 2015 también nacieron en Uruguay ratones creados con CRISPR y "luego se usd masivamente para la
generacion de animales genéticamente editados, sustituyendo el uso de técnicas previas’, agrego Crispo.
En el Instituto Pasteur, por ejemplo, hay al menos cinco grupos de investigadores trabajando con CRISPR
en roedores, células, peces cebra y parasitos, entre otros organismos. En la Facultad de Ciencias, el grupo
liderado por Sabrina Vidal lo aplica en plantas, y en |a licenciatura en Biotecnologia de la Universidad ORT
Uruguay usan CRISPR en varias areas. Rodrigo Achigar, coordinador del Laboratorio de Biotecnologia de
esa facultad, hizo su maestria y doctorado en el mejoramiento genético de bacterias acido lacticas por
CRISPR-Cas. Actualmente su grupo de investigacién trabaja la mejora genética de levaduras utilizando
esa técnica, y junto con Maria Pia Campot dictaron en 2016 el primer taller de ingenieria genética para
estudiantes de esa universidad.

En el mundo

Si se considera que el uso de CRISPR como herramienta de edicion genética para células vivas recién
data de 2012, la velocidad con la que se extendio evidencia su prometedor futuro. Y el impacto ya se ve
en varios campos.

En la agricultura, por ejemplo, CRISPR ya se us6 para mejorar cultivos, aungue recién se prevé que se
comercialicen los primeros en 2020. Entre los trabajos mas recientes, en setiembre, la revista Cell publico
un estudio del Laboratorio Cold Spring Harbor (Nueva York) gue modificé con CRISPR la estructura de la
planta de tomate y la forma de estos frutos para aumentar su rendimiento. El método utilizado, aclara la
investigacion, también se puede aplicar a otros cultivos.

En el mismo campo, pero mas alla de lo productivo, la técnica también se probo para eliminar proteinas
en alimentos que causan alergias, como el mani, y hacerlos hipoalergénicos.

Lea también: Consumir alcohol genera mas adiccion a la cocaina, segtn estudio

Precisamente, para conocer el impacto mas global de CRISPR en la agricultura hasta ahora, cientificos de
Francia y el Reino Unido analizaron 52 estudios sobre el uso de edicion genética de cultivos publicados
desde 2014 hasta mediados de 2017 en revistas revisadas por pares. Segun el relevamiento, que
aparecio en Emerging Topics in Life Sciences, de unos 15 cultivos el mas estudiado fue el arroz, seguido
del tabaco y el maiz. La mayoria de las aplicaciones de CRISPR fueron para mejorar el rendimiento o el
contenido de nutrientes, |la tolerancia a fendmenos como sequias, y la resistencia a enfermedades —que
permitiria eliminar el uso de agroquimicos—, entre otros.

En cuando a los paises que aplican CRISPR, China concentra 42% de los trabajos, sequido por Estados
Unidos (19%) y paises de Europa (17%). Arabia Saudita, Turquia, Corea del Sur, Filipinas, India, Japon e
Israel también figuran.

En la ganaderia, ademas del caso uruguayo, este afio investigadores de la Universidad de Northwest en
Shaanxi, China, anunciaron en |a revista Genome Biology la creacion mediante CRISPR de vacas
resistentes a la tuberculosis. Por su parte, en un trabajo publicado en Science en agosto, cientificos de
Harvard usaron la técnica para inactivar definitivamente los genes 'dormidos’ de retrovirus en células de
embriones de cerdos, para lograr animales que no desarrollen ni transmitan la infeccion. Esto abriria la
posibilidad de usar 6rganos de cerdos en humanos, que pese a ser altamente compatibles no pueden
transplantarse por la presencia de este virus.

En tanto, en la medicina humana, las investigacicnes en laboratorio y en animales para tratar
enfermedades crecen mes a mes, sobre todo aquellas de base genéticas como la fibrosis quistica, la
talasemia, la enfermedad de Lou Gehrin, la anemia de Fanconi e incluso la diabetes, segun un estudio
publicado en Nature Biotechnology. En 2016, ademas, cientificos chinos anunciaron la edicion de
embriones humanos para lograr que sean resistentes al VIH, y otros en ese pais analizan diferentes tipos
de cancer.

En oposicion a estas promesas estan las incertidumbres. Una de ellas es como manejar los "efectos
fuera de la secuencia objetivo’, cuando el ADN se corta en distintas partes de la secuencia prevista, lo que
puede conducir a mutaciones no deseadas. Recién después, vendran con mas contundencia las
cuestiones éticas, aunque muchos ya se preparan.

Hitler y la ética

Las implicancias de esta técnica incluso le gquitan el suefio a la misma Doudna, que confia en su hallazgo
pero alerta sobre su uso responsable. Al menos eso fue lo que contd en el Congreso Mundial de
Periodistas Cientificos, celebrado en San Francisco, California, en octubre. Alli, ante mas de mil personas,
Doudna —investigadora de la Universidad de Berkeley— contd que una vez sofid que uno de sus colegas
le queria presentar a un amigo interesado en las aplicaciones de CRISPR-Cas. La sorpresa rozo el terror
cuando en su suefio, la bioquimica conocio a la persona en cuestion: era Adolf Hitler. "Podemos reescribir
el codigo de la vida. Sabemos que CRISPR-Cas funciona. La pregunta es como vamos a usarlo’, dijo
Doudna en el congreso.

Lea también: Holandeses revelan limites de la longevidad humana

"Aun hay cosas que reguieren mucha investigacion. No estamos listos para todo. Hay quienes hablan ya
de bebés CRISPR. Pero esto no es algo que podamos enfrentar por ahora. Lo mismo pasa con muchas
aplicaciones a embriones’, aclaro la experta. Sin embargo, resalto: "Antes, entender las mutaciones que
causaban una enfermedad genética era muy frustrante: sabias qué era lo que estaba mal, pero no habia
nada que se pudiera hacer. Ahora, esta tecnologia nos da esperanza. (...) Todavia falta mucho trabajo’,
aseguro.
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