LLUIS MONTOLIU

Investigador biomédico de enfermedades raras
“La edicion geneética
nos permite localizar
y corregir genes con
actividad anomala”

“La ciencia siempre va por delante
de la ley, por ello hay que ir adaptando
la normativa al conocimiento”

Lujan PALACIOS

Lluis Montoliu, investigador
cientifico del CSIC y del Centro
de Investigacion Biomédica en
Red en Enfermedades Raras en
el Centro Nacional de Biotec-
nologia de Madrid ofrecié ayer
en Gijén una charla titulada
“Edicién genética en la investi-
gacidn y terapias de enfermeda-
des raras: aspectos cientificos y
bioéticos™, dentro del ciclo
anual del Aula de Bioética de la
Sibi. El investigador llamé a la
cautela, pero reconoce que las
nuevas herramientas son una lla-
ve a la esperanza para las perso-
nas afectadas por enfermedades
raras.

—¢En qué consiste la edicion
genética?

—Es una técnica que hemos
descubierto hace apenas cinco
afios con unas herramientas de-
nominadas CRISPR, gracias a
un microbiélogo espafol de la
Universidad de Alicante, Fran-
cisco Juan Martinez Mojica, que
a su vez las descubrié hace 25
anos. Pero estos descubrimien-
tos fueron aprovechados por
otros colegas suyos y 20 afios
mis tarde, en el 2013, estas he-
rramientas, unas bacterias des-
cubiertas en las salinas de Santa
Pola, resulta que sirven para edi-
tar nuestro genoma. Editar en el
mismo sentido que cuando esta-
mos elaborando un texto con el
ordenador: cuando nos equivo-
camos en un cardcter y rdpida-
mente con el ratén vamos al
error y lo corregimos de forma
natural. Esa misma accién tan
precisa es la que podemos hacer
ahora con nuestro genoma, las
nuevas herramientas nos permi-
ten localizar los genes que estin
alterados y reproducir esas mu-
taciones que vemos que afectan
a pacientes de algunas de las mi-
les de enfermedades raras, asf
como reproducirlas en células o
animales para investigar sobre
ellas. Y también podemos corre-
gir esa mutacién para que ese
gen deje de funcionar anémala-
mente. Esta es la revolucién en
la que estamos inmersos tanto
en biologia como en biomedici-
nay biotecnologia, la capacidad
que tenemos de cambiar la se-
cuencia de cualquier genoma de
cualquier organismo gracias a
estas herramientas.

—Esto abre un campo de ac-
tuacién inmenso...

—Nos ha abierto muchisimas
fronteras, porque por un lado a
nivel biolégico nunca antes fue
tan ficil inactivar un gen. La me-
jor manera de saber para qué sir-
ve un gen en un modelo es inac-
tivarlo y ver qué le ocurre al or-
ganismo vivo. Y eso era compli-
cado, mientras que ahora con es-
tas nuevas herramientas es una
labor pricticamente trivial. A ni-
vel biotecnoldgico podemos alte-
rar genomas de plantas o de ani-
males de consumo para introdu-
cirles caracteristicas que favorez-
can una mayor produccion,
adaptacion a la sequia, resisten-
cia a enfermedades... y en bio-
medicina ha sido una bendicién
para todas las enfermedades de
base genética, en particular para
los miles de enfermedades raras.

—¢En qué sentido?

—Gracias a estas herramientas
ahora podemos investigar sobre
ellas; no sélo nos tenemos que
contentar con diagnosticar a los
pacientes, que a veces cuesta mu-
chisimo. Antes sdlo podiamos
constatar cudl era el gen que es-
taba alterado pero poco mds po-
diamos hacer. Pero ahora pode-
mos hacer dos tipos de cosas: re-
plicar esa mutacion diagnostica-
daen un paciente en una célula o
en un ratén, de tal manera que
podamos investigar propuestas
terapéuticas, y validar seguridad
y eficacia antes de trasladar esas
propuestas a los pacientes. Lo
que se espera que se produzca
mds pronto que tarde es su trasla-
cién terapéutica, terapias géni-
cas en las que acudamos al gen
anémalo y lo corrijamos para
restaurar la secuencia correcta.

—;Podemos empezar a ver la
cura de las enfermedades raras
con estas herramientas?

—No. Hay que pedir cautela y
prudencia. Toda la precision que
tienen estas herramientas a la ho-
ra de activar el proceso de altera-
cidn de la secuencia no va acom-
paiada del mismo nivel de preci-
sién de las herramientas que ac-
tdan a continuacién de las
CRISPR. Las CRISPR bdsica-
mente son tijeras moleculares
porque cortan el genoma. Al cor-
tarlo, las células tienen que repa-
rar ese corte inmediatamente; to-
das nuestras células estin equi-
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Trasladar al
paciente los
beneficios del
laboratorio es
todavia imprudente

padas con sistemas de reparacién
que intentan reparar raudamente
ese corte en un gen determinado.
Lo que pasa es que estas herra-
mientas de reparacién no tiene
el mismo nivel de precision y
ademds no tienen memoria. Cada
VeZ que se encuentran con una
molécula de ADN que tienen que
reparar, intentan repararla de una
forma diferente, de tal manera
que cuando espero encontrar una
modificacion en un sentido de-
terminado lo que realmente me
encuentro son 20 tipos de repara-
ciones. Una de ellas quizd sea
exactamente la que esperaba, pe-

ro las 19 restantes no. Atin tene-
mos un nivel de incertidumbre
demasiado elevado, y a nivel de
ratones se gestiona sin proble-
mas, pero en el caso de los pa-
cientes humanos no se puede
trasladar todavia. Cualquier in-
tervencion terapéutica en pacien-
tes siempre conlleva un riesgo, y
todavia es imprudente trasladar
todos los beneficios que estamos
observando a nivel de laboratorio
al mundo de la clinica y los pa-
cientes.

—;Queda un largo camino?

—Yo creo que lo que hay que
hacer es seguir investigando para
reducir esa incertidumbre, que
nunca va a llegar a ser cero pero
si que pueda ser asumible, con
mayores beneficios que riesgos.
Estamos ante una herramienta
maravillosa pero tenemos que ser
conscientes de que todavia no la
controlamos adecuadamente. Te-
nemos que seguir en el laborato-
rio para averiguar como mejorar.

—;Donde esta el techo de la
investigacion con estas nuevas
herramientas?

—No lo hay. En mis clases digo
alos alumnos que el limite de las
herramientas CRISPR de edicion
genética estd en la imaginacion
de los investigadores. No hay se-
mana en la que no se publique
una nueva aplicacion innovadora
por talentosa e inesperada; hay
innumerables aplicaciones de
diagnéstico, de regulacion, de
funcionamiento de genes... Los
laboratorios hoy en dia van a ser
de dos tipos: los que ya estdn uti-
lizando estas herramientas y los
que las van a utilizar.

—¢Plantean estas herramien-
tas algin dilema ético o moral?

—La ciencia siempre estd por
delante de la ley. y lo que hay que
hacer a medida que vamos au-
mentando nuestro nivel de cono-
cimiento es adaptar las normas y
procedimientos a ese saber, No
es necesario promulgar leyes
nuevas que se refieran a edicidon
genética, sino adaptar las que ya
tenemos. En cuanto al dilema
moral, el intentar desarrollar te-
rapias que puedan servir para tra-
tar a personas afectadas de algu-
na de estas enfermedades congé-
nitas yo creo que concilia el
acuerdo de mucha gente; la ma-
yoria de nosotros estarfamos de
acuerdo. En nuestro laboratorio
trabajamos con el albinismo, que
estd asociado a mutaciones en 20
genes distintos y para el que no
hay cura posible. Intentar desa-
rrollar algiin tipo de terapia casi
que es una obligacion moral pa-
ra nosotros. Otra cosa es intentar
aplicar estas técnicas para la mo-
dificacién de una persona que
aiin no ha nacido, la llamada mo-
dificacion embrional. En estos
momentos no es prudente y ade-
mds es innecesario porque tene-
mos técnicas de reproduccién
asistida de diagnostico genético
preimplantacional por el que las
parejas pueden hacer que los
embriones se investiguen y se
implante en la mujer sélo aque-
llos que no sean portadores de
mutaciones. Y lo obvio ademads
es que en nuestro pafs la modifi-
cacion irreversible del genoma
es ilegal.



