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El profesor Mojica y su grupo participan en una investigacién internacional sobre el origen de la herramienta de edicién genética CRISPR.

Cientificos de la UA resucitan
proteinas de hace 2.600 millones
de anos para curar enfermedades

» La Universidad de Alicante participa en una investigacion internacional que descifra el origen de la
herramienta de edicion genética CRISPR y abre nuevas vias para tratar la ELA, el cancer y la diabetes

J. HERNANDEZ

B LaUniversidad deAlicanteforma
parte de un grupo de investigacién
internacional que ha reconstruido
por primera vez ancestros de la he-
rramienta de edicién genética
CRISPR-Cas de hace 2.600 millones
deanosyhaestudiado suevolucion
alolargodel tiempo, loqueabrenue-
vas vias en el tratamiento del cAncer
oladiabetes. Eltrabajo, publicadoen
la prestigiosa revista cientifica Natu-
re Microbiology, abrenuevasviasen
lamanipulaciénde ADN, yenel tra-
tamiento de enfermedades como
ELA, céncer o diabetes. Los resulta-
dosapuntan a que los sistemas revi-
talizados no solo funcionan, resuci-
tando proteinas dehacemillonesde
anos, sinoqueson masversatilesque
las versiones actuales y podrian te-
ner aplicaciones revolucionarias,
entre ellas la lucha contra distintas
patologfas.

Una de laslecturas del estudio es
que el sistema CRISPR-Cas ha ido
haciéndose més complejoalo largo
del tiempo, lo cual es una senal del
caracter adaptativo del mismo, que
ha ido amoldandose a las nuevas
amenazas de virus que las bacterias
hansufridoalolargo delaevolucion.

«Esta investigacién supone un ex-
traordinario avance en el conoci-
miento sobre el origen y evolucion
de los sistemas CRISPR-Cas. En
c6mo la presion selectiva de los vi-
rus haido puliendo alo largo de mi-
les de millones de afios una maqui-
naria rudimentaria, poco selectiva
ensusinicios, hastaconvertirlaenun
sofisticado mecanismo de defensa
capaz de distinguir con gran preci-
si6n el material genético de invaso-
resindeseados que debe destruir, de
supropioADN quedebe preservar»,
anadeel investigadordelaUniversi-
dad de Alicante y descubridor de la
técnica CRISPR-Cas, Francis Mojica.

El cientifico destaca que las he-
rramientas CRISPR-Cas de biologfa
molecular con aplicaciones en tera-
piasseutilizan paramodificarmate-
rial genético, mejorar cultivos y cu-
rar enfermedades, y derivan de un
sistema de inmunidad de las bacte-
rias para luchar contra los virus; y
que através de esta investigacion se
hanreconstruidolosancestrosdelas
protefnas que constituyenlosactua-
lessistemas deinmunidad debacte-
rias que se utilizan para el CRISPR.
«Lo que se han reconstruido son las
antiguas proteinas de las que deri-

van las actuales implicadas en este
proceso, aclara.

En la vertiente aplicada, sefiala
quesedisponedevariasreconstruc-
cionesdesde hace2.600 millones de
anos (también de edades interme-
dias) «y se havisto que cada una tie-
nedistintas propiedades. Ahoraam-
pliamucho las posibilidades de cu-
rar enfermedades». «El trabajo re-
presentaunaformaoriginal deabor-
dar el desarrollo de herramientas
CRISPR para generarnuevosinstru-
mentos y mejorar las derivadas de
los existentes en organismos actua-
les». Esta investigacion, en opinién
del equipo autor, demuestra cémo
crearnuevossistemasdeedicién ge-
néticaconmoléculas queyano exis-
ten enlanaturaleza

En el proyecto, dirigido por el in-

El estudio, publicado en
Nature Microbiology,
explora la tecnologia
genética con moléculas
que ya no existen
|

vestigador Ikerbasque de CICnano-
GUNE Ratil Pérez-Jiménez, partici-
panequiposdel ConsejoSuperiorde
Investigaciones Cientificas, la Uni-
versidad de Alicante, el Centrode In-
vestigacién Biomédica en Red de
Enfermedades Raras (CIBERER), y
otras instituciones estatales e inter-
nacionales.

El acrénimo CRISPR es el nom-
bre de unas secuencias repetitivas
presentes en el ADN de bacterias y
arqueas (organismos procariotas).
Entre las repeticiones, estos micro-
organismosalbergan fragmentosde
material genético de virus que han
infectado a sus antepasados, lo que
les permitenreconocersiserepitela
infeccion y defenderse cortando el
ADN delosinvasoresmediante pro-
teinas Cas asociadas a estas repeti-
ciones. Setrata deunmecanismode
defensa antiviral. Esta habilidad de
reconocimiento de secuencias de
ADN eslabase de su utilidad, como
si de unas tijeras moleculares se tra-
tase. Latecnologia CRISPR-Cas per-
mite hoy en dfa cortary pegar trozos
dematerial genéticoencualquiercé-
lula, lo cual hace posible su utiliza-
cién para editar el ADN.

Losesfuerzosdeinvestigacionac-

Reconstruccion
ancestralde
organismos extintos

> El grupo liderado por Ratil
Pérez-Jiménez lleva afios es-
tudiando la evolucion de las
proteinas desde el origen de
lavida hasta nuestros dias.
Realizan reconstrucciones an-
cestrales de proteinas y genes
de organismos extintos para
observar sus cualidades y si
son utilizables en aplicaciones
biotecnoldgicas. Es un viaje en
el tiempo con técnicas bioin-
formaticas. Los investigadores
ha realizado la reconstruccion
informatica de las secuencias
CRISPR ancestrales, las ha
sintetizado, estudiado y con-
firmado su funcionalidad. «Es
sorprendente que podamos
revitalizar proteinas que de-
bieron existir hace millones
de afios y constatar que ya te-
nian entonces la capacidad de
operar como herramientas de
edicion genética, algo que he-
mos confirmado ahora editan-
do con éxito genes en células
humanasy, explica el investi-
gador del CSIC Lluis Montoliu.

tuales se centran en encontrar nue-
vas versiones de sistemas CRISPR-
Cascon propiedadesdistintasenlos
lugares mds reconditos del planeta.
Paraesto, se exploransistemasdedi-
ferentes especies que habitanenen-
tornos extremos o se aplican técni-
cas de disefiomolecular para modi-
ficarlos. Unaformaradicalmentedi-
ferente de encontrar nuevos siste-
mas es buscarlos en el pasado, que
es precisamente la base de esta in-
vestigacion.

Miguel Angel Moreno, jefe del
servicio de Genéticadel HRYC-IRY-
CIS-CIBERER, apunta que «la inge-
nuidad que podia tener unanuclea-
sa (enzima) ancestral, en cuanto a
quenoreconocetanespecificamen-
te algunas regiones del genoma, las
convierte en herramientas més ver-
sétiles para corregirmutaciones que
hasta ahora eran no editables». Su
equipo ha desarrollado la herra-
mienta Mosaic Finder, que permite
caracterizar mediante secuencia-
cién masivay andlisis bioinforméti-
coelefectodelaedicion del genoma
producido por estas Casancestrales
en células humanas en cultivo.

YleniaJabalera, investigadoradel
proyecto, sostiene que «este logro
hace posible disponer de herra-
mientas de edicion genética mucho
mas flexibles, lo cual abre nuevas
vias en la manipulacién de ADN y
tratamiento de enfermedades o
como herramienta de diagnéstico».



