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TYWY:TTIY] SU INVESTIGACION HA ABIERTO LA PUERTA AL TRATAMIENTO DE MULTIPLES ENFERMEDADES

UN PREMIO CON ‘PADRE’ ESPANOL

El proyecto de un investigador alicantino que el
Gobierno se nego a financiar en 2005 inspiro la
técnica galardonada con el Princesa de Asturias

C.G.LUCIO / A. LOPEZ MADRID
Una revolucion que empez6 en Es-
pana. Asi se podria resumir la téc-
nica que este ano ha recibido el
premio Princesa de Asturias de In-
vestigacion Cientifica y Técnica.
Las galardonadas son dos mujeres,
especialistas en bioquimica y gen6-
mica, la estadounidense Jennifer
Doudna y la francesa Emmanuelle
Charpentier, pero el origen de su
logro, que sirve para editar el geno-
may que promete ser tremenda-
mente Util para multiples enferme-
dades, esta en Alicante y se llama
Francisco Juan Martinez Méjica.
El investigador espafiol fue la
primera persona que se fijo en
unos fragmentos genéticos presen-
tes en las bacterias y a los que na-
die habia prestado atencion desde
que en 1987 se descubrieron en la
Escherichia coli. «<En 1993 vi ade-
mas que estaban presentes en las
arqueas de salinas [organismos
unicelulares] y también en bacte-
rias de todo tipo de ambientes. Pre-
gunté en muchos congresos y na-
die me sabia decir. Cuando se em-
pezaron a secuenciar genomas de
bacterias segui investigando y vi

que estaban ahi. Y era raro porque
una bacteria no mantiene algo que
no sea relevante», senala desde su
laboratorio en el departamento de
Fisiologia, Genética y Microbiolo-
gia de la Universidad de Alicante.

Insiste en que «su cabezoneria»
fue lo que le llevo a seguir estu-
diando estas secuencias bacteria-
nas. «<En 1995 vimos [su grupo]
que eran funcionales, y en 2005
planteamos en un articulo que esos
fragmentos eran utilizados como
sistema inmune», recuerda.

Béasicamente lo que Martinez
Mgdjica entendi6 fue que las bacte-
rias adquieren sencuencias del ge-
noma de los patégenos invasores,
«es como un archivo de las amena-
zas que ha vivido» y las incorpora
en su ADN. De esta manera la bac-
teria puede reconocer facilmente al
virus o plasmido que le ataca y ge-
nerar una copia de ARN con una
enzima, la Casp9, que es la que va
a cortar el ADN del virus, danan-
dolo e inactivandolo. «Ese sistema
es como los anticuerpos del cuerpo
humano [las defensas]».

Sin embargo, la publicacion de
2005y las previas no fueron suficien-

tes para convencer a los responsa-
bles del Ministerio de Educacion y
Ciencia para financiar proyectos pa-
ra ahondar en este tema. «Les decia-
mos que tenia muchas aplicaciones
potenciales en biociencia y biomedi-
cina. El potencial estaba claro, pero
que funcionara tan bien en diferen-
tes células animales y tan maravillo-
samente en seres mayores [como los
humanos], eso no lo teniamos tan
claro», reflexiona este investigador
alicantino de 51 anos.

Sin embargo, y a pesar de no ha-
ber recibido mucha atencién por la
Administracion, Martinez Mdjica no
esta resentido. «Al principio fue frus-
trante, pues la mayoria de los afios
no recibi financiacién. Pero ver que
tenia razon, que ha sido como pensa-
ba, y que haya generado estos frutos
€S una gran recompensa.

No es para menos su alegria,
porque su contribucion fue funda-
mental en el desarrollo de esta téc-
nica. Asi lo confirma a EL MUNDO
Emmanuelle Charpentier, que por
correo electrénico y desde Estados
Unidos donde se encuentra de via-
je, afirma que «la investigacion de
Francisco Juan Martinez Méjica
fue clave ya que identific6 y descri-
bi6é una marca del ADN que es cru-
cial para el reconocimiento del
ADN por el sistema CRISPR-Cas9».

Porque el método ideado por
estas investigadoras copia el siste-

ma identificado por el alicantino.
El sistema de Doudna y Charpen-
tier imita a la naturaleza de forma
artificial con una enzima (protei-
na) y un ARN (la guia) programa-
do para unirse a una secuencia de
ADN diana que cortara una vez se

«DIJIMOS AL
MINISTERIO QUE
LA INVESTIGACION
TENIA MUCHAS
APLICACIONES
POTENCIALES»

«FUE FRUSTRANTE,
PUES LA MAYORIA
DE LOS ANOS NO
RECIBI FONDOS.
AHORA VEO QUE
TENIA RAZON»

CHARPENTIER
AFIRMA QUE LA
INVESTIGACION DE
MARTINEZ MOJICA
FUE CLAVE PARA
SU TRABAJO
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inyecte en el interior de la célula.
Si ademas de estos dos elementos
se introduce un gen funcional, se
podria erradicar ciertas enferme-
dades vinculadas a mutaciones
genéticas.

«Estas cientificas han sido capa-
ces de modificar y adaptar este sis-
tema de defensa bacteriano para ha-
cerlo capaz de indicarle donde tiene
que actuar y como tiene que hacer-
lo de una forma rapida, eficiente y a
bajo costo en células humanas. Este
método permite editar el ADN, mo-
dificando las letras erréneas y repa-
rando el gen mutado», explica Car-
los Simoén, director cientifico del IVI
y de la empresa Igenomix.

«Esto es una revolucion, es bestial.
Estan publicandose articulos cienti-
ficos con esta técnica cada dia», ase-
gura el investigador alicantino. Pues
tras el paso dado por Doudna y
Charpentier, cientos de laboratorios
se han interesado por CRISPR-Cas9
debido a sus multiples aplicaciones.
Su trabajo, explica Lluis Montoliu,
investigador del Centro Nacional de
Biotecnologia (CNB-CSIC), ha pues-
to en manos de la ciencia una herra-
mienta que permite, de una forma
versatil, sencilla y barata, «modificar
los genes a voluntad, con una preci-
sién que desconociamos».

«Se puede hacer un modelo en
animales para investigacion de una
forma mucho mas rapida, especifica
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EMMANUELLE CHARPENTIER

JENNIFER DOUDNA

FCO. JUAN MARTINEZ MOJICA

PASION POR LA CIENCIA

La pasi6n por la ciencia ha
guiado a Emmanuelle Char-
pentier por medio mundo.
Nacida en Juvisy-sur-Orge
(Francia) en 1968, esta in-
vestigadora se licencié en
Microbiologia en la Univer-
sidad Pierre et Marie Curie
de Paris, tras lo que se tras-
lad6 a EEUU, donde conti-
nud su formacién y comen-
76 a trabajar en laboratorios
de referencia, como el Lan-
gone Medical Center de la
Universidad de Nueva York.

En el ano 2002, volvié a

Europa para fundar su
propio grupo de investiga-
cién microbiolégica en la
Universidad de Viena, desde
donde dio el salto al Labora-
torio de Infeccién Molecular
de la Universidad de Umea
(Suecia).

En la actualidad, compagi-
na este puesto con la coordi-
nacién del departamento de
Biologia de la Infeccion del
Helmbholtz Centre (Alema-
nia). «La curiosidad», asegu-
ra, «siempre ha sido un fuer-
te motor» en su vida.

INGENIERIA DE GENES

Naci6 en 1964, en Washing-
ton D. C., pero Jennifer
Doudna se cri6 muy lejos de
alli; en un Hawaii que le hi-
zo sentirse diferente y la
empuj6 hacia las ciencias.
Desde el instituto tuvo claro
que lo suyo era la quimicay
trabajo muy duro para la-
brarse un puesto como in-
vestigadora en una de las
areas que mas le apasiona-
ban: el ARN. Graduada en
Harvard, trabajé en los labo-
ratorios de dos premios No-
bel, Jack Szostak y Tom

Cech, hasta que sus propios
hallazgos sobre las propie-
dades del ARN como catali-
zador de los sistemas biol6-
gicos la llevaron a poner en
marcha, en 2002 y ya con
varios premios, su propio la-
boratorio en la Universidad
de California. En 2011, co-
nocié en un congreso a
Charpentier, y lo que co-
menz6 como una investiga-
cion de ciencia basica, ha
terminado revolucionando
la ingenieria genética. Esta
casada y tiene un hijo.

UN BIOLOGO PIONERO

A punto de cumplir 52,
Francisco Juan Martinez
Moéjica dirige el departa-
mento de Fisiologia, Gené-
tica y Microbiologia de la
Universidad de Alicante,
donde trabaja desde fina-
les de los anos 80. Ilicitano
de nacimiento, este investi-
gador se declara un
«amante de la ciencia basi-
ca» y a lo largo de su carre-
ra ha profundizado en el
conocimiento de la regula-
cion de la expresion gené-
tica, la estructura del ADN

o la organizacién gendmi-
ca en organismos procario-
tas, entre otros temas. La
curiosidad y la observacion
le llevaron, ya entrado el
siglo XXI, a poner en mar-
cha un estudio del sistema
de inmunidad en procario-
tas basado en secuencias
repetidas de ADN y lo que
descubrio, el mecanismo
CRISPR, ha abierto una in-
mensa puerta a la investi-
gacion. Desde 2008, hay
un congreso monografico
anual sobre el tema.
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UNA TECNICA INSPIRADA EN LAS BACTERIAS

Cuando la bacteria
sobrevive a una
invasion, toma

REPETICION

ADN
BACTERIA
REPETICION

a . ‘

Y recluta ‘

una o varias

proteinas ;

una secuencia . ‘
del ADN del enera una guia
invasor... ESPACIADOR de ARN a partir de Cas9
la secuencia
Ese espaciador reconoce espaciadora

INVASOR

...y lo ahade a su propio
ADN, como un espaciador
entre dos repeticiones

al ADN invasor del que
procede en caso de
una nueva amenaza

Esa guia se une al ADN
viral y lo rompe, ‘edita’,
mediante la proteina Cas9

FUENTE: Elaboracion propia.

y precisa», afade el investigador, que
recuerda el gran potencial que tiene
la CRISPR-Cas9. Coincide con él
Luis Serrano, director del Centro de
Regulaciéon Genomica de Barcelona,
quien subraya que la labor de las ga-
lardonadas es «un ejemplo especta-
cular de c6mo un proyecto de inves-
tigacion basica esta revolucionando
la biologia molecular».

Hace apenas dos anos que
Doudna y Charpentier publicaron
sus primeros hallazgos, pero la téc-
nica que descubrieron, senalan
Montoliu y Serrano, ya esta presen-
te en laboratorios de todo el mundo
que investigan su utilidad en distin-
tas aplicaciones practicas. «<Uno de
los motores que explican por qué su
expansion ha sido tan rapida es lo
robusta que es», senala Montoliu,
que no duda en afirmar que «antes
o después» estas investigadoras se-
ran «firmes candidatas al Nobel».

«Me siento muy honrada y con-
movida por recibir este maravilloso
reconocimiento», ha sefialado a es-
te periédico Emmanuel Charpen-

tier, que espera que «este premio a
la ciencia bésica proporcione un
mensaje positivo a las organizacio-
nes de financiacion para que apo-
yen este tipo de investigaciones y
motive a las generaciones mas j6-
venes a seguir el camino de una ca-

«ABRE LA PUERTA
PARA IMPULSAR
EL DESARROLLO
DE METODOS DE
DIAGNOSTICO Y

A TRATAMIENTOS»

rrera académica».

La investigadora francesa desta- ,
ca el potencial de la técnica que no LA TECNOLOGIA
s6lo permite «acelerar lacompren- ~ SE INSPIRA EN
sion de mecanismos fundamenta-  ET, MECANISMO
les de células y organismos», sino
que abre la puerta a la posibilidad QUE UTILIZAN LAS
de «impulsar el desarrollo de méto- BACTERIAS PARA
dos de diagnéstico», explorarnue- DEFENDERSE

vos modelos de estudio de enfer-
medades y posibles tratamientos y,
sobre todo, permite vislumbrar la
correccion de trastornos genéticos
en humanos. «La tecnologia se ha

PUEDE SUPRIMIR
O REEMPLAZAR
GENES QUE SON

mostrado muy efectiva para elimi- ~DEFECTUOSOS Y
nar, mutar, reemplazar y corregir ~ QUE DAN LUGAR
genes en las células humanas, lo A ENFERMEDADES

que aumenta las esperanzas en el
campo de la medicina regenerati-
va», recuerda.

Como anade Simé6n, «CRISPR-

Gracia Pablos / EL MUNDO

Cas9 ha podido modificar genes
que dan origen al cancer en células
humanas, tanto para activarlo co-
mo para suprimirlo. Ha permitido
identificar los genes del huésped
que controlan las respuestas celu-
lares al antrax, las toxinas de la dif-
teria y toxinas de colera-difteria.
Incluso con este sistema se han
modificado genes en embriones de
raton simulando enfermedades hu-
manas para corregirlas, o se han
modificado células madre y células
germinales con lo que seria posible
eliminar enfermedades genéticas
antes del nacimiento.

No obstante, antes de poder lle-
var a la practica las multiples apli-
caciones de la técnica, Montoliu
apunta que «sabemos que con ella
a veces no solo se modifica el gen
que queremos, sino secuencias ex-
traordinariamente parecidas. Toda-
via necesitamos entender muy bien
como controlar estos efectos se-
cundarios, por eso todavia es pre-
maturo plantear su empleo inme-
diato en terapia génica».

I LOL CIENCIA

PITAGORAS Y
SU TEOREMA
EN EL BAR

THE BIG VAN THEORY
Se dice que a Isaac Newton
se le ocurri6 una explica-
cion al caérsele una manza-
na. Pero también es posible
que las cuestiones surjan
en un lugar tan asiduo al
desahogo y a la reflexion
como la barra de un bar. Pi-
tagoras y su teorema, por
ejemplo, podrian ser temas
recurrentes en las conver-
saciones junto a una cerve-
za. Nuestro videoblog se-
manal de humor cientifico
explica estos conceptos
con escenas cotidianas co-
mo tomar el aperitivo.
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P Vea el video produci-
do con la colaboraciéon
de Obra Social ‘La Caixa'.

Laser Médico Quirurgico

Dr. Diaz Yanes fundadory director de Instituto Dr. Diaz Yanes

"20 anos de experiencia nos convierten en referentes
Enel campo de la cirugia laser”

Integrado por un equipo de reputados profesionales médicos, el malagueno
Instituto Dr.Diaz Yanes se mantiene como uno de los centros mas reconocidos
dentro del campo de la cirugia y los tratamientos estéticos con tecnologia laser. Su
fundadory director,el Dr.Francisco Diaz Yanes,nos explica las claves de esta

longeva y exitosa trayectoria.

La técnica laser supuso un antes y un des-
pués en el abordaje de los diferentes tipos
de cirugia. ;Qué ventajas aporta a cirujano
y paciente?

El laser posibilita una mayor precision al pro-
fesional aunque, debemos recordar que, por muy
avanzada que sea la tecnologia, ésta necesita
que la persona que la manipule tenga los conoci-
mientos y experiencia necesarios para su correc-
ta aplicacion, es decir , no opera el laser, opera el
cirujano. Otro beneficio para el médico radica en
la posibilidad de vaporizar capa a capa los tejidos
dafiados o enfermos, facilitando la visualizacion
de las estructuras que deben preservarse.

En cuanto al paciente, y al tratarse de un
tipo de cirugia basada en la fisica de la luz y

en la interaccion de esta con los tejidos, les
proporciona , postoperatorios mucho menos
dolorosos, mas cortos y una cicatrizacion mas
rapida y mejor de las heridas. Esto se debe a
que los fotones que emiten los laser no dejan
necrosis térmica residual en las heridas posto-
peratorias reduciendo la inflamacion y el dolor
postoperatorio.

En este sentido, el Instituto Laser Dr. Diaz
Yanes, cuenta con una dilatada experien-
cia, ¢no es asi?

Efectivamente. Alla por el afio 1993 comen-
zamos nuestra andadura dentro del campo de la
cirugia laser lo que, sin duda, nos convierte en
referentes dentro de este campo.

Doctor, es Ud. Especialista en cirugia del
aparato digestivo y fue pionero a la hora
de introducir en Europa la modalidad Swift
Laser de CO: en las enfermedades de recto y
ano. ;En qué consiste esta técnica y cudn-
tos casos ha tratado ya con éxito?

Cuando empleamos el laser de COz,.. lo que
hacemos es vaporizar capa a capa los tejidos. Es-
ta vaporizacion se debe a que la luz que emite
este laser es absorbida selectivamente por el
agua de las células. La energia asi absorbida por
las células se transforma en calor y los tejidos
son vaporizados. Ya son mas de 3.000 los pa-
cientes los que, desde principios de los afios no-
venta, hemos operado con resultados excelentes
y con una atencién individual y personalizada
Este es otro de nuestros puntos diferenciales: la
relacién 100% personal entre paciente y profe-
sional sanitario.

Aparte de la cirugia digestiva, ;en qué
otras especialidades de su clinica se aplica
la tecnologia laser?

REMITIDO

En tratamientos de rejuvenecimiento facial,
eliminacién de arrugas, tratamientos vascula-
res, lipoescultura, eliminacién de grasa en zo-
nas muy localizadas, depilacién... En definitiva,
la mayoria de tratamientos médicos y estéticos
que con laser o luz pulsada son ofrecidos por
los profesionales de nuestro Instituto.

Pero la tecnologia sin grandes profesiona-
les que le saquen el mdximo rendimiento
no garantiza el éxito...

Asi es, esto es una verdad incontestable. En
Instituto Diaz Yanes todos nuestros doctores,
enfermeras y auxiliares estan formados en la ex-
celencia y su trayectoria con nosotros va desde
los nueve hasta los veintidos afios.

www.laserdiazyanes.com



