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Tendencias

Aplicaciones de la ingenieria genética y sus impactos

ANTONIO CERRILLO
Barcelona

lhombre persiguid

al mamut lanudo

porque era una

pieza  codiciada

para obtener co-

mida y pieles. Y
ahora, casi 4.000 afios después, se
plantea resucitarlo, aunque no
queda claro si para corregir aquel
error, para pagar su mala con-
ciencia o para qué. Lo cierto es
que un equipo de cientificos ha
anunciado que esta a punto de
desandar el camino y reconstruir
la antigua bestia mediante las
nuevas proezas de la ingenieria
genética.

La palabra magica es desextin-
guir,y designa unaambiciosaidea
paradarvidaaaquel coloso que se
moviaen las llanuras de Eurasiay
que dejo sus ultimos vestigios en
laisla de Wrangel, en el Artico.

Un equipo de la Universidad de
Harvard esta a sélo dos afios de
crear un embrion hibrido, en el
que las caracteristicas del mamut
serian reprogramadas en un ele-

GEORGE CHURCH, INVESTIGADOR
“Nuestra meta
es producir un

embrion hibrido
de mamut y elefante”

LA PROEZA

El plan en marcha

se apoya en las
modernas técnicas
de seleccion genética

fante de Asia. “Nuestro objetivo
es producir un embrién hibrido
de mamut-elefante”, dijo a la
prensa el profesor George
Church. “En realidad, seria mas
parecido a un elefante con una
cierta cantidad de rasgos de ma-
mut. Todavia no hemos llegado a
esto, pero podria ocurrir en un
par de afos”, anadi6 en declara-
ciones a The Guardian.

El mamut elefante seria par-
cialmente elefante, pero con ras-
gos tales como orejas pequenas,
grasa subcutdnea, pelo largo y la-
nudo y metabolismo adaptado al
frio. Hasta ahora, el equipo ha
centrado su tarea en la etapa celu-
lar, pero ahora se estd moviendo
para crear embriones, aunque ha
admitido que se necesitaran algu-
nos afios antes de poder producir
una criatura viva.

George Church defiende su
proyecto a capay espada y sostie-
ne que las modificaciones genéti-
cas en marcha podrian ayudar a
preservar el elefante asidtico, una
especie que estd en peligro, aun-
que sea de forma alterada. Segun
Church, desextinguir el mamut
seria posible gracias a las revolu-
cionarias técnicas de edicion de
genes que permiten la seleccion
precisa y la inserciéon de ADN
procedente de restos congelados
durante milenios en el hielo de Si-
beria. Se ha podido obtener el ge-
noma del mamut, de manera que
ya sabemos los genes que tenia y
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PERIODO EN EL QUE VIVIERON LOS MAMUTS LANUDOS

Se extinguieron
unos 1.600 afos a.C.

Colmillos
Median hasta
5 metros de
longitud

una capa de grasa de
hasta 9 centimetros
de grosor

Trompa
Era algo mas corta
que la de los elefantes
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Se alimentaban de la
vegetacion seca y dura
de la estepay la tundra
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Los altimos mamuts fueron victimas del cambio climdtico y de la caza de los humanos

Elefante
asiatico

Hombre

Orejas
Median hasta 30 cm. Las de los
elefantes miden hasta 1,80 m

Reproduccion

Por comparacién con los
elefantes, se estima que
la gestacién duraba unos
22 meses y que nacia
una sola cria
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citar’ al mamut

lanudo, ;para qué?

Un equipo persigue ‘desextinguir’ esta especie desaparecida

compararlos con los genes del
elefante asiatico actual, que son
relativamente parecidos.

Church ha estudiado las dife-
rencias y, mediante la compara-
cién de los genomas, ha deducido
los genes que le faltan, los que le
sobrany los que hay que cambiar
a una célula de elefante asiatico
para que se asemeje a algo pareci-

do a una célula de mamut lanudo.

Se estima que esta tarea genéti-
ca (afiadir, eliminar y cambiar ge-
nes) comportara centenares de
modificaciones. Esto era imposi-
ble hace unos pocos afios, pero
hoy en dia es abordable de forma
sistematica, gracias a las herra-
mientas CRISPR, que permiten,
uno auno, anadir, quitar y modifi-

car los genes del elefante asidtico
para ir acercandose a lo que seria
una célula del mamut lanudo.
sDonde se hace el experimen-
to? En células de elefante asiatico
en cultivo (laboratorio). Y el obje-
tivo es llegar, a partir de esas célu-
las iniciales de elefante asiatico,
tras las modificaciones mediante
CRISPR, a otras células que se pa-

rezcan a lo que podrian haber si-
do células de mamutlanudo si hu-
biéramos podido obtenerlas. Es
decir, en un modelo celular se
pretende cambiar el genoma de
una especie para que el resultado
final se asemeje al genoma de la
otra especie.

Y una vez obtenida la célula del
mamut, ;qué hay que hacer con
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En julio del 2003, un equipo de bidlogos del parque nacional de Ordesa (Huesca) logré
clonar el bucardo, extinto por la accién del hombre tres afios antes. La cria no logré sobrevi-
vir mas que unos instantes por un problema pulmonar que no le permitia respirar.

Once afios mas tarde, el mismo grupo de cientificos tratd, sin éxito, de revivir otro ejemplar

Cortar y pegar: asi funciona la técnica

La modificacién genética de embriones humanos se hara con una nueva técnica de edicién del ADN llamada CRISPR

2. Para ello, se fabrica en el laboratorio

Dinosaurios

Los cientificos que han reconstruido el ADN de mamut (Mammuthus primige-
nius) tal vez puedan incubar un feto en un paquidermo vivo. Pero desafortu-
nadamente este mismo truco no funcionaria para los dinosaurios, ya que el
ADN no se conserva mas de unas decenas de millones de afios

Latécnica CRISPR

Buscar

1. Para cortar un fragmento de ADN
del genoma, primero es necesario
encontrar el trozo que se desea
cortar

CADENA DE ADN SEPARADA

una secuencia de ARN que actia como guia

’C\ LLLI ARN

3. El ARN encuentra el
fragmento del genoma que
se quiere cortar y se fija a él

4. Al mismo tiempo, el ARN se une a una proteina llamada

Cas9 que actiia como unas tijeras genéticas...

Cas9
CADENA SEPARADA

Reparar

Si se quiere insertar nueva
informacion genética, por ejemplo,
para curar una enfermedad...

5. ..y corta las dos hélices de la
molécula de ADN a la misma altura
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CADENA CORTADA

Nueva informacion genética
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...se puede guiar para que
encuentre el punto correcto
donde debe integrarse

Eliminar

Si se quiere eliminar un gen
que causa una enfermedad...

FUENTE: Elaboracién propia

ella? El equipo de Church debe
aplicar la tecnologia de transfe-
rencia nuclear, conocida desde
hace mas de 20 afios, desde que
nacidlaovejaDolly, el primer ma-
mifero clonado a partir de células
en cultivo. Lo que haria entonces
seria usar los nucleos (donde esta
la informacién genética) de estas
células modificadas y los usaria
para reconstruir embriones de
elefante asiatico a los que previa-
mente les vaciaria de su propio
material genético. Es decir, susti-
tuiria el material genético de los
elefantes por el de las células que
se parecen a las del mamut.
Luego, el embrion reconstrui-
do habria que gestarlo en algtn si-
tio. La gestacion de los embriones
deberia ocurrir en el titero de una
elefanta. Pero Church ha descrito
planes para hacer crecer el ani-
mal hibrido en un tutero artificial
en lugar de reclutar una elefante
hembra como madre sustituta, un
plan que algunos creen que no se-
ra alcanzable ni siquiera en la
préxima década. Los investigado-
res dicen que esperan hacer todo
el procedimiento ex vivo (fuera
de un cuerpo vivo) y apuntan que
su laboratorio ya es capaz de cul-
tivar un embrién de ratén en un
atero artificial durante 10 dias, la
mitad de su periodo de gestacion.
Church se propone, pues, criar
el embrién en un vientre artificial,
algo al menos asombroso, pues el
animal resultante habria sido pri-
vado de las interacciones pre-
nacimiento con su madre.
Diversos especialistas han
planteado objeciones. Matthew
Cobb, profesor de zoologia de la
Universidad de Manchester, de-
clar6 que “la propuesta de desex-
tincion de los mamuts plantea nu-
merosos problemas éticos, ya que

TITT Informacion extirpada
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De la fascinacion
a la obsesion

=En el 2013, un grupo de
cientificos halld en el norte
de Siberia el cadaver de

un mamut. Lo llamaron
Buttercup. Los investiga-
dores encontraron sangre
en el animal congelado. E1
descubrimiento desperto
gran interés porque facili-
taba una posible clonacion
delaespecie. Pero las ex-
pectativas se vinieron
abajo. Un afio mas tarde, el
equipo reconocio que
habia sido imposible obte-
ner globulos rojos intactos.
Los vaticinios y augurios
pararecuperar la especie
se hanido repitiendo. En
2011, cientificos japoneses
afirmaron que clonarian al
mamut lanudo en cinco
anos. El plan era obtener
ADN a partir de restos de
mamut hallados en Siberia
einsertarlo en 6vulos de
elefantes africanos. Tam-
poco cuajo. Elinterés que
despierta este animal ha
movido grandes proyectos,
pese a que, aunque se logre
clonarlo, seria muy impro-
bable que sobreviviera.
Elmamut se ha convertido
en uno de los simbolos de la
edad de hielo. En el imagi-
nario humano su sustituto
es el actual elefante. Quiza
la fascinacion que provoca
se deba a que proyectala
imagenborrosade unser
con el que compartimos
una parte de la historia.

...se puede cortar el genoma
en dos puntos y extirpar el gen,
y la cadena se vuelve a unir

Raul Camanias / LA VANGUARDIA

el mamut no era sélo una suma de
genes, sino un animal social, co-
mo lo es el moderno elefante asia-
tico. ;Qué pasara cuando nazca el
mamut elefante? ;Como sera re-
cibido por los elefantes?”.

Lluis Montoliu, investigador
del CSIC enel Centro Nacional de
Biotecnologia, opina que “este
experimento no es viable en estos
momentos”. Montoliu admite
que “si hay alguien capaz de acer-
carse a este experimento, es
George Church”, pues su labora-
torio fue pionero en usar las he-
rramientas CRISPR en células de
mamiferos. “Es un proyecto muy

DEBATE ETICO

El animal no era solo
una suma de genes,
sino un ser social:
scomo seria acogido?

ASUNTO PENDIENTE

Los investigadores
buscanla gestacion en
un utero artificial, lo
que atn no es posible

ambicioso, que suscita debates
éticos y de todo tipo. Es pensar en
qué pasaria y como seria ese hi-
brido de mamut-elefante. Pero el
problema fundamental es técni-
co, dado que no es posible reali-
zarlo, porque aun hay retos que
no hemos resuelto”, dice. “No se
puede aun lograr que un em-
brién/feto de ratén se desarrolle
del todo fuera del itero de larato-
na. Eso todavia esimposible, y eso
vale tanto para los ratones como
para elefantes”, zanja.e

no esta a punto
aun para recuperar
especies extintas

La ingente cantidad de fragmentos
de ADN que habria que manipular
impide crear un animal sin errores

BARCELONA Redaccion

La nueva técnica CRISPR, que
permite modificar el ADN de
las células de manera facil, ra-
pida y barata, ha ofrecido una
poderosa herramienta de edi-
cién genética a bidlogos mole-
culares de todo el mundo. Des-
arrollada como técnica de ma-
nipulacién del ADN hace cinco
anos, hoy se utiliza en miles de
laboratorios de investigacion y
se ha empezado a estudiar su
potencial para el tratamiento
de enfermedades. La herra-
mienta, sin embargo, todaviano
estd a punto para reconstruir el
genoma de especies extin-
guidas.

La técnica CRISPR que se
utiliza en los laboratorios se
inspira en un mecanismo de de-
fensa ancestral de las bacterias
contra los virus que las infec-
tan. Este mecanismo fue descu-
bierto por el microbidlogo es-
paiiol Francis Mojica, de la
Universidad de Alicante, que
fue quien acufié el término
CRISPR (iniciales en inglés de
“repeticiones  palindromicas
cortas agrupadas y regular-
mente interespaciadas” y pro-
nunciado crisper).

En el 2012 la estadounidense
Jennifer Doudna y la francesa
Emmanuelle Charpentier de-
mostraron que este mecanismo
de defensa de las bacterias po-
dia utilizarse para cortar y pe-
gar fragmentos de ADN en ge-
nomas de cualquier especie, in-
cluidos los mamiferos.

Las aplicaciones potenciales
de la técnica son innumerables.
Se ha estudiado ya para modifi-
car los genomas de mosquitos
de modo que no puedan trans-
mitir la malaria.

Se ha utilizado también para
eliminar genes indeseados de
cerdos con el objetivo de poder
trasplantar en el futuro 6rganos
de animales a personas.

Enratones, se ha demostrado
que la técnica CRISPR puede
tratar con éxito la distrofia
muscular de Duchenne, una
grave enfermedad hereditaria,
lo que abre la via a proponer en-
sayos clinicos en humanos.

En personas, oncologos de
China anunciaron el pasado ve-
rano el primer ensayo clinico

de correccién genética con la
técnica CRISPR en pacientes
con cancer de pulmon.

Otros usos potenciales, ade-
mas del tratamiento de enfer-
medades, incluyen la mejora de
cosechas, la modificacion de
animales de granja y, en gene-
ral, cualquier aplicacién en que
pueda ser util eliminar o afiadir
un gen.

La revolucion CRISPR ha si-
do reconocida ya con multiples
premios, como el de Avance del
Afio de la revista Science en
2015 o, mas recientemente, el
Fronteras del Conocimiento de
la Fundacién BBVA que han
compartido Mojica, Doudna y
Charpentier.

Ha suscitado asimismo un
fuerte debate bioético sobre
qué usos de la técnica son legiti-
mos y cudles ilegitimos.

Pese a su enorme potencial,
la técnica CRISPR no es capaz
por ahora de modificar miles de

Laherramienta de
edicion genética
puede tener multiples
aplicaciones en
medicina y biologia

fragmentos de ADN con un ele-
vado nivel de precisién en una
misma célula, que es lo que ha-
ria falta para reconstruir el
ADN de un mamut o de cual-
quier otra especie extinguida.

Un problema atin no resuelto
son las llamadas mutaciones off’
target, en las que se altera el
ADN en lugares equivocados
del genoma. Se llaman off target
precisamente porque no dan en
la diana.

“Las herramientas CRISPR
conllevan un cierto riesgo de
modificaciones genéticas no
deseadas”, advierte Lluis Mon-
toliu, investigador del CSIC en
el Centro Nacional de Biotec-
nologia. “Al aplicar esta tecno-
logia un gran niimero de veces
para poder editar el ADN de un
mamut, la cantidad de altera-
ciones imprevistas e imprede-
cibles podria ser muy significa-
tiva, lo que daria al traste con el
experimento”.e



