
Corrigen el ADN mitocondrial
con ’microcirugia gen tica’
~EI equipo de Juan Carlos IzpisOa | Posible soluci6n a un grupo de

publica hoy en ’Cell’ la t6cnica pionera | trastornos hereditarios sin curaciOn

Un grupo de investigadores
del Instituto Salk, coordina-
do por Juan Carlos Izpisfia, y
con la colaboracidn de gru-
pos de los hospitales Clini-
co y San Juan de Dios y el Ins-
tituto de Bioingenieria de C a-
talufia (Barcelona), ha de-
mostrado por primera vez
que es posible corregir la pre-
sencia de ADN mitocondrial
mutado con una t~cnica de
edici5n gen~tica basada en
las nucleasas. E1 trabajo, que
se publica hoy en Cell, podria
ser una alternativa al pol~mi-
co reemplazo mitocondrial
con donante sana, que se ha
aprobado en Gran Bretafia y
popularizado como "embrio-
nes de tres padres", y dar res-
puesta a un grupo de enfer-
medades hereditarias sin cu-
raci6n. E1 equipo de Izpisra
ha desarrollado una herra-
mienta de microcirugia gen~-
tica y la ha aplicado en mode-
los animales en dos patolo-
gias: atrofia 6ptica de Leber
y sindrome de neuropatia,
ataxia y retinosis". P. 8

Juan Carlos Izpis~a, Alejandro Ocampo y Pradeep Reddy, del Instituto Salk (La Jolla, California).

Un equipo chino altera por primera vez
la linea germinal de un embribn humano
Desoyendo las advertencias
~ticas y cientificas sobre los
riesgos de manipular la linea
germinal humana, un equipo
de cientificos encabezados
pot Junjiu Huang, de la Uni-

versidad SunYat-Sen, en Can-
tSn, ha empleado la revolu-
cionaria t~cnica CRISPR/
C as9 para modificar embrio-
nes desechados de clinicas
de fecundaci6n in vitro. Se-

grin publican en Protein &
Cell, han usado la t~cnica
para reemplazar el gen HBB,
cuya mutaci5n se asocia a la
beta-talasemia. La eficacia
lograda ha sido baja. P. I~
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Una ’microcirugia gen tica’ elude
las enfermedades mitocondriales
I Un trabajo demuestra por primera vez que es

posible corregir el ADN mitocondrial I Plantea una posible respuesta a un cjrupo de
trastornos hereditarios sin curaciOn
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soniamb@diariomedico.com

E1 consejo gen~tico y el
diagn6stico gen~tico preim-
plantacional constituyen la
thtica via para eludir las en-
fermedades mitocondriales,
que afectan a uno de cada
5.000 nacimientos. Sin em-
bargo, debido a la segrega-
ci6n no mendeliana del ADN
mitocondrial (ADNmt), s61o
reducen parcialmente el
riesgo de transmitir las pa-
tologias.

Las t~cnicas de reempla-
zo mitocondrial entre ooci-
tos de pacientes y donan-
tes sanas se aplicar~n en
pr6ximos ensayos clinicos
en Reino Unido, tras su re-
ciente aprobaci6n en el Par-
lamento. Esta estrategia te-
rap~utica ha levantado pol-
vareda en torno a los deno-
minados "embriones de tres
padres", que se miran con
recelo no s61o desde el ~m-
bito ~tico, sino tambi~n del
cientifico, pues se sospe-
chan eventuales efectos ne-
gativos de la combinaci6n
de diferentes ADNmt.

Una alternativa a esa t~c-
nica es la que presentan hoy
en Cell un grupo de cienti-
ficos coordinado por Juan
Carlos Izpisfla Belmonte,
profesor del Laboratorio de
Expresi6n G~nica en el Ins-
tituto Salk (La Jolla, Califor-
nia). Estos investigadores
han disefiado una herra-
mienta de edici6n gen~tica
queen modelos murinos, a
modo de tijeras o bisturi,
elimina de forma especifica
el ADNmt mutado. Los ooci-
tos y embriones corregidos
con esta especie de "micro-
cirugia gen~tica" se desa-
rrollaron perfectamente.

En modelos animales con
mutaciones mitocondriales
httrnanas para dos enferme-
dades -atrofia 6ptica de Le-
bet y distonia, y sindrome
de neuropatia, ataxia y reti-
nosis pigmentaria- reduje-
ron con ~xito los niveles del
ADNmt mutado: al porcen-
taje necesario para que la
enfermedad no se mardfies-
te.

"Empleamos dos tipos de
nucleasas: por un lado, las

En el estudio participan tambi~n grupos del Hospital Clinico, Idibaps, Hospital San Juan de Dios e Instituto de Bioingenieria de CataluSa, todos en Bar-
celona. En la foto, Salvadora Civico, Josep M. Campistol, Juan Carlos IzpisSa Belmonte, Dolors Manau, N~ria Montserrat y Francesc Cardellach.

TALEN y, por otro, las de
restricci6n ApaLI, m~s es-
pecificas y selectivas, pero
s61o fitiles para una o dos
mutaciones de las 200 que
causan las enfermedades
mitocondriales ", expone fz-
pisfia a DM, y recuerda que
podrian emplear cualquier
tecnologia de edici6n gen~-
tica aplicable en mitocon-

IzpisOa: "Hoy sabemos
que las mutaciones en
el ADNmt est~tn
relacionadas con
c~ncer, patologfas
neurodegenerativas y
envejecimiento, en las
que nuestro hallazgo
tambi6n podr’a set Otil"

drias. En concreto, ya inves-
tigan con buenas vibracio-
nes la t~cnica CRISPR/Cas9,
que afin no se ha usado con
en correcci6n mitocondrial.

"Nuestra tecnologia se
basa en una sencilla inyec-
ci6n de ARN en el ovocito o
embri6n de la paciente, que
podria realizarse en cual-
quier clinica de fectmdaci6n

in vitro del mundo, pues re-
quiere el mismo equipa-
miento de la fecundaci6n de
ovocitos mediante ICSI. En
mi opiniSn, estamos dando
los primeros pasos en el ca-
mino hacia un horizonte sin
enfermedades mitocondria-
les y nuestro objetivo es
avanzar de manera segura y
eficaz hacia ese futuro".

Cientificos chinos, primeros en alterar
con CRISPR/Cas9 un embribn humano
E1 estudio que publica hoy
Juan Carlos Izpisfia (Ins-
tituto Salk) en Cell salva la
desconfianza suscitada
por el reemplazo mitocon-
drial (los famosos embrio-
nes de tres padres), pero se
adentra en otras aguas
procelosas, las de la edi-
ci6n gen~tica de c~lulas
germinales.

Hace poco, un grupo de
cientificos pedia detener
de forma voluntaria los es-
tudios sobre manipulaci6n
gen~tica de embriones hu-
manos. En China, cientifi-
cos encabezados pot Jun-
jiu Huang, en la Universi-

dad SunYat-Sen (Cant6n),
desoyeron tales adverten-
cias y, segfin acaba de pu-
blicar la revista Protein &
Cell, han empleado la t~cni-
ca de CRISPR/Cas9 para
modificar embriones dese-
chados de clinicas de fe-
cundaci6n in vitro.

La t~cnica se us6 para
reemplazar el gen HBB,
cuya mutaci6n se asocia a
la beta-talasemia. Los au-
tores reconocen que la eft-
cacia lograda es baja: de 86
embriones tratados, 71 so-
brevivieron, 54 se analiza-
ron gen~ticamente y, de
ellos, 28 presentaban el

ADN editado; s61o una pe-
quefia parte incorporaba la
modificaci6n gen~tica. "Por
eso pararnos, porque la t~c-
nica est~ inmadura", ha di-
cho Huang a la web de no-
ticias de Nature.

Algunos achacan la baja
eficiencia alas anomalias
de los embriones desecha-
dos, pero Huang mantie-
ne que aun asi el embri6n
humano tiene m~s valor
para estas investigaciones
que el modelo animal o las
c~lulas adultas.

Tanto Nature como
Science rechazaron publi-
car el trabajo, segfin Huang

por motivos ~ticos. Ed-
ward Lanphier, uno de los
cientificos que pedia la
moratoria, se ratifica en la
necesidad de parar y ana-
lizar el alcance de estos
avances. Izpisfia, por su
parte, considera que esta
via deberia set la filtima
alternativa y realizarse
s61o para evitar patologias
gen~ticas, como es el caso
de las mitocondriales.
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