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LA EDICION GENETICA LOGRA CORREGIR MUTACIONES
MITOCONDRIALES DANINAS EN CELULAS HUMANAS

n equipo cientifico
u neerlandés logro editar
con éxito mutaciones
daninas en el ADN mitocon-
drial en células humanas y lo
ha hecho usando una herra-
mienta genética conocida co-
mo editor de bases. Los exper-
10S creen que este avance su-
pone una nueva esperanza
para las personas con enfer-
medades genéticas raras.

Losdetalles de la im&ﬁ%‘f—g‘m

cién, liderada por dos cientifi-
cos del Centro de Medicina Re-
generativa de Utrecht (Paises
Bajos), se publica en la revista
Plos Biology.

Hasta ahora, las técnicas de
edicion genética han permitido
introducir y corregir mutacio-
nes del ADN mitocondrial rela-
cionadas con enfermedades en
células hepdticas y cutineas.

Las mitocondrias, conside-
radas las centrales energéticas
de la célula, tienen su propio
pequeio conjunto de ADN y
sus mutaciones pueden provo-
car una amplia gama de enfer-
medades heredadas por via
materna, cancer y afecciones
relacionadas con el envejeci-
miento.

Por eso, aunque la tecnolo-
gia deedicién genética CRISPR

ha ayudado a los cientificos a
corregir las mutaciones en el
ADN nuclear, este sistema no
puede atravesar eficazmente la
membrana mitocondrial y lle-
gar al ADN mitocondrial, porlo
que muchos pacientes mito-
condriales no se han podido
beneficiar de los avances de la
técnica CRISPR.

Para superar este proble-
ma, el equipo empled una he-
rramienta llamada editor deba-
ses DACBE (editor de bases de
citosina derivadode latoxina A
de la desaminasa del ADN de
doble cadena), que permite
cambiar una sola letra del e6di-

godel ADN sin cortarlo, y fun-
ciona con el ADN mitocondrial.
Utilizando organoides he-
paticos humanos para generar
unmodelo de enfermedad mi-
tocondrial, los cientificos de-
mostraron quese podian repa-
rar las mutaciones del ADN mi-
tocondrial en miltiples tipos
decélulas relacionadas con en-
fermedades en el laboratorio.
Para ello, con los editores
de bases DACBE introdujeron
una mutacién especificaen el
ADN mitocondrial de células de
un organoide de higado y, des-
pués, extrajeron células cuta-
neas de un paciente con el sin-
drome de Gitelman -una grave
enfermedad congénita mito-
condrial- y usaron los editores
de bases DACBE para corregir

la mutacién y devolver la fun-
cionalidad alas mitocondrias.

Paraayudar a que la terapia
avance hacia su uso clinico, los
investigadores también proba-
ron la eficacia de administrar
los editores de bases mitocon-
driales en forma de ARNm, en
lugar de ADN, y dentro de na-
noparticulas lipidicas parasu
administracion.

Ambos experimentos de-
mostraron ser mds eficaces y
menos toxicos para las células
quelos métodos mas antiguos.

No obstante, el estudio sub-
raya que las ediciones fueron
“muy especificas, con cambios
minimos fuera del objetivo de-
tectados en el ADN nuclear y
miltiples detectados en el
ADN mitocondrial”.

“El potencial dela edicién
de bases mitocondriales en la
modelizacion de enfermeda-
des y las posibles intervencio-
nes terapéuticas la convierte
enunavia prometedora parala
investigacién y el desarrollo fu-
turos en medicina mitocon-
drial”, concluyen los autores.

En declaraciones ala plata-
forma de divulgacion cientifica
SMC Espana, el investigador
Lluis Montoliu, quien no parti-
cipo en el estudio, asegura que
este trabajo es “ciertamente re-
levante”, pues “abre las puer-
tas a tratar las gravisimas enfer-
medades congénitas mitocon-
driales, hasta ahoraincurables,
mediante el uso combinado de
diversas tecnologias de tltima
generacion”.c8



