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araciencia

Genetica

CETTY

Una nova tecnica
permet una
gran millora de

Pedicio genetica

superior a la de les
tecniques actuals

Toni Pou

Enunapilade 40 metres de diaris com
aquest hi ha uns 3.200 milions de lle-
tres. Tantes com la quantitat de mole-
cules que constitueixen el codi gene-
tic de I’espécie humana i que s’enca-
beixen en el nucli de cada cel-lula. Si
unes poques d’aquestes unitats es tro-
ben on no toca, poden provocar malal-
ties que impedeixen viure amb nor-
malitat. Durant décades, un dels som-
nis de qualsevol metge ha estat esme-
nar les errades del codi genetic que

N

originen malalties com si fossin erra-
des ortografiques en un text.

Gracies a la técnica de modificacié
geneética coneguda popularment com a
CRISPRitotesles seves evolucions, des
del 2012 s’ha aconseguit la capacitat
d’editar ’ADN i aix0 ha significat una
revolucid en tots els laboratoris del
moén. Amb les eines CRISPR, els fona-
ments de les quals va descobrir I'inves-
tigador d’Elx Francis Mojicaivan des-
envolupar les cientifiques Emmanuelle
Charpentier i Jennifer Doudna, entre
d’altres, s’han pogut estudiar els efectes
d’introduir i suprimir mutacions en
I’ADN, i implementar tractaments per
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a malalties genétiques de la sang com
I’anémia falciforme, una alteracid dels
globuls vermells que provoca anémia i
petitsinfarts, o labetatalassémia, un ti-
pus d’anémia. CRISPR, pero, té algunes
limitacions importants. La més desta-
cada és que no permet controlarlarepa-
raci6 de TADN modificat i pot introdu-
ir nous errors no desitjats.

Edicié genética de qualitat

Aquesta setmana s’ha publicat alare-
vista Nature una nova tecnica d’edicid
genetica que supera aquesta limitacio.
Lideratper I'investigador David Liu, del
Broad Institute del MIT ila Universitat
de Harvard, 'estudi mostra els resultats
de la técnica en 175 experiments fets
amb cél-lules humanes en plaques de la-
boratori. En aquests experiments, els
cientifics han aconseguitreparar TADN
de cellules afectades per malalties com
I’'anémia falciforme ila malaltia de Tay-
Sachs, una patologia que destrueix les
ceéllules nervioses i genera problemes
motrius i sordesa. Segons els autors,
aquesta teécnica, batejada com a prime
editing (edicid de qualitat), té el poten-
cial de corregir el 89% de les mutacions
que donen lloc a les 75.000 malalties
humanes d’origen genétic.

“Han fet una feina impressionant”,
diu Marc Giiell, investigador expert en
edici6 genetica de la Universitat Pom-
peu Fabra, que no ha participat en I'es-
tudi. “La comunitat cientifica esta
d’acord que és un gran aveng, pero dir
que es poden corregir el 89% de les alte-
racions genetiques que provoquen ma-
lalties em sembla exagerat”, adverteix.
“Es tracta d’una técnica que té molt de
potencial en la medicina personalitza-
da”, afegeix Giiell, perd matisa que pri-
mer cal veure que la técnica funcionaen
tots els tipus de cél-lules del cos i, com
que de moment només s’ha assajat en
cultius cel-lulars de laboratori, també
caldria explorar si es poden fer arribar
els components que la fan possible a
qualsevol cel-lula d'un animal viu.

Els avantatges del ‘prime editing’

Per modificar el material genetic, latec-
nica CRISPRutilitzauna molecula guia
per situar la proteina coneguda com a
Cas9 sobre el fragment d’ADN que es
vol tallar. Un cop és alloc, aquesta pro-
teinatallalacadenad’ADN en unaope-
racié precisai fiable. A continuacio, els
mecanismes naturals de reparacid
cel-lular es posen a cosir de nou la ca-

dena. La técnica aprofita aquests pro-
cessos i, mitjancant la introduccié ar-
tificial de fragments d’ADN substituts,
aconsegueix que els mecanismes de re-
paracié enganxin a la cadena aquest
ADN correcte. A diferéencia de I'opera-
ci6 de tall, el problema és que aquest
procés de sargit no es pot controlaramb
tanta precisié perqué depén dels meca-
nismes cel-lulars que actuen de manera
natural. Per tant, ’ADN que en resulta
presenta sovint nous errors o mutaci-
ons que poden donar lloc a noves alte-
racions i a disfuncions desconegudes.
Lanova tecnica desenvolupada per
Liui els seus collaboradors té la virtut
de millorar el procés de reparacio de
I’ADN amb una precisié inédita. Per co-
mencar, utilitza una versié modificada
de la proteina Cas9, anomenada nicka-
sa, que només talla una de les dues ca-
denes que formal’ADN. A més,lamole-
cula que fa de guia per situar la tisora
proteica al lloc desitjat de la cadena es
fa servir també per fabricar alla mateix
el fragment d’ADN substitut que es vol
introduir. Amb aquesta técnica s’ha
aconseguit multiplicar per 270 la rela-
cié entre edicions correctes i incorrec-
tes que s’aconseguia amb la tecnica
CRISPR original. Cal dir, pero, que en
l’article es comparalanova tecnicaamb
unadeles primeres versions de CRISPR

David Liu,
creador de la
nova técnica

d’edicidé
genética prime
editing.

CASEY ATKINS

i no amb les versions millorades que
s’han desenvolupat els ltims anys.

Els materials necessaris per apli-
car el prime editing es poden aconse-
guir en una plataforma publica, de
manera que qualsevol laboratori del
moén pot demanar-los i comengar a
utilitzar-los.

Segons Carme Cortina, investigado-
raexperta en edicid genética de I'Insti-
tut de Recerca Biomedica de Barcelo-
na (IRB), que no ha participat en I’es-
tudi, “es tracta d’un treball molt bonic,
basat en una idea brillant i que millora
significativament els metodes anteriors
d’edicid genetica”.

Les limitacions per superar

De moment, el prime editing permet
esborrar seqiiéncies genétiques de
fins a 80 molecules i fer insercions de
fins a44 molecules. Es tractade valors
que estan per sota del que es pot fer
amb les técniques CRISPR anteriors,
de manera que, segons Cortina, “pel
que fa a la recerca basica, les eines
CRISPR seguiran sent necessaries”.
“Ara mateix —explica- les utilitzem
per generar proteines fluorescents o
per aconseguir el suicidi condicional
de certes cel-lules, i tots aquests pro-
cessos requereixen editar fragments
d’ADN més llargs”.

Un altre cas en queé caldra seguir uti-
litzant les tecniques CRISPR anteriors
és el de la recerca en immunoterapia
contra el cancer. Actualment s’estan
fent assajos clinics en que s’extreuen
globuls blancs, es modifiquen genética-
ment perqué puguin reconeixeriatacar
les cél-lules canceroses,ies tornenain-
troduir al cos del malalt. Per aconseguir
aquest efecte cal modificar fragments
d’ADN més llargs del que el prime edi-
ting és capacg d’editar.

Un altre aspecte a tenir en compte
d’aquesta nova técnica és que les eines
moleculars encarregades de tallar el ma-
terial genetic i cosir-n’hi de nou sén for-
cagrosses. Aproximadament, sénun 50%
mésvoluminoses que les eines utilitzades
enlestecniques CRISPR. Aixo pot fer que
I'aplicacid del prime editing sigui més di-
ficilinvivo, és adir,en animalsvius,jaque,
tal comexplica Cortina “aquestamidapot
complicarl’accés d’aquests constructesa
Pinterior de les cél-lules on s’hade fer la
modificacié genética”.

De tota manera, per a aplicacions ex
vivo, en qué s’extreuen les cél-lules per
modificar-les i es tornen a introduir al
cos del pacient, “es tracta d’un gran
avenc”, assegura Cortina. Aquestes apli-
cacions tenen la limitaci6 evident que
les cellules que es volen tractar s’han de
poder treure del cos i tornar-les-hia in-
troduir. Per aixo els tractaments actuals
basats en CRISPRes fan, principalment,
en malalties que afecten la sang, com
P’anémia falciforme i la betatalassemia.
Encara que es tingui una técnica que
permeti editar amb molta precisio el
material genétic de cél-lules nervioses,
per posar un exemple, la técnica ex vivo
no es podra utilitzar perqué no hihama-
nerade treure i posar aquestes cel-lules.

Per utilitzar el prime editing en tera-
pies, tal com ja es fa amb les tecniques
CRISPR anteriors, caldra desenvolupar
també el que els cientifics anomenen
sistemes de purificacié. Encara que l’efi-
cacia de la nova técnica és més alta, no
aconsegueix editar el material genétic
de totesles cel-lules d'una mostra. Mal-
grat que amb CRISPR tampoc s’aconse-
gueix, larecercadels ultims anys haper-
meés el desenvolupament de técniques
de purificaci6 que separen les cel-lules
editades correctament de la resta.
D’aquesta manera, si es fa un tracta-
ment a la sang, la sang modificada que
es reintrodueix al cos del pacient té un
alt percentatge de cél-lules corregides.

Un debat urgent

Malgrat les limitacions actuals i I’esta-
di primerenc en que es troba, aquesta
nova teécnica promet un salt qualitatiu
enel camp del’edici6 genetica. La capa-
citat de manipular encaraamb més pre-
cisié el material genetic fara que s’in-
tensifiqui el debat étic sobre com s’han
d’utilitzar aquestes tecnologies. Més
encara tenint en compte que el novem-
bre passat el cientific xines Jiankui He
va anunciar el naixement de dues bes-
sones els embrions de les quals havia
manipulat genéticament perque tin-
guessin resisténcia al VIH. Juntament
amb unaseixantenad’experts en edici6
genetica, el creador del prime editing,
David Liu, ja ha donat suport public a
una moratoria que prohibeixi la mani-
pulaci6 genéticad’embrions destinats a
néixer fins que no hi hagi més coneixe-
ment cientific sobre les conseqiiéncies
d’aquestes modificacions i s’hagi pro-
duit un debat que culmini en un ampli
consens social sobre la qiiestil. me




