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Adrian R. Krainer, genetista del Laboratorio Cold Spring Harbor (EE UU)

“Un bebeée al que daban seis meses de vida
pronto cumplira 10 anos gracias a la terapia
ARN antisentido”

Con el farmaco desarrollado por este experto mundial en corte y empalme de ARN, un nifio con atrofia

muscular espinal, una enfermedad rara que ataca a las motoneuronas, ha logrado montar en triciclo y
salir adelante. Adrian R. Krainer nos lo ha contado en Malaga, durante el reciente Congreso Interdisciplinar

de Genética Humana.

Spect: :
Adrian R. Krainer en el IV Congreso Interdisciplinar de Genetica Humana celebrado en Malaga. / Foto cortesia de los organizadores.

https://www.agenciasinc.es/Entrevistas/Un-bebe-al-que-daban-seis-...vida-pronto-cumplira-10-anos-gracias-a-la-terapia-ARN-antisentido Pagina 1de 9


https://www.agenciasinc.es/Salud/Farmacologia
https://www.agenciasinc.es/
https://www.agenciasinc.es/tag/calor
https://www.agenciasinc.es/tag/terremotos
https://www.agenciasinc.es/tag/IA
https://www.agenciasinc.es/tag/vacuna
https://www.agenciasinc.es/tag/cartograf%C3%ADa
https://www.agenciasinc.es/Ciencia
https://www.agenciasinc.es/Salud
https://www.agenciasinc.es/Innova
https://www.agenciasinc.es/Tierra
https://www.agenciasinc.es/Tecnologia
https://www.agenciasinc.es/Sociedad
https://www.agenciasinc.es/Opinion
https://www.agenciasinc.es/Especiales/Desinformacion
https://www.agenciasinc.es/Alta-boletin

“Un bebé al que daban seis meses de vida pronto cumplird 10 afios gracias a la terapia ARN antisentido” 25/8/26, 13:39

% Enrique Sacristan X —™ .
27/11/2023 09:24 CEST - © | ¥ X0Oin®@

Su campo de investigacion se ha movido desde la bioquimica hasta la
genética molecular, al igual que su vida, desde su Uruguay natal hasta EE
UU. Hijo y nieto de migrantes judios desplazados desde Europa, Adrian
Robert Krainer (Montevideo, 1958) recibio una beca para estudiar en la
Universidad de Columbia, donde se licencio en Bioquimica. Despues
continuo su carrera en Harvard y, en 1986, llegd al Laboratorio Cold Spring
Harbor, dirigido en aquel momento por James \¥atson, codescubridor de
la estructura de doble hélice del ADN junto a Francis Crick.

Desde entonces no ha abandonado ese laboratorio situado en el estado
de Nueva York, donde hoy ocupa la catedra de la Fundacion St. Giles. Su
mentor fue quien llegaria ser premio Nobel, Richard J. Roberts, por sus
investigaciones sobre los intrones (fragmentos no codificantes de los
acidos nucleicos) y el splicing o ‘corte y empalme’ de ARN. Basandose en
este proceso, Krainer ha sido pionero en el desarrollo de terapias para
tratar enfermedades raras como la atrofia muscular espinal, con las que
ha obtenido galardones tan prestigiosos como el Premio Breakthrough en
Ciencias de la Vida.

El cientifico uruguayo-estadounidense ha viajado a Espana para participar
en el [V Congreso Interdisciplinar de Genética Humana, celebrado en
Malaga entre el 15 y 17 de noviembre, donde mas de 700 expertos han
analizado los avances en este campo, sus aplicaciones clinicas y los retos
que quedan por delante. Hemos aprovechado esta ocasion para
entrevistarlo.

¢cQué es exactamente el splicing de ARN?

Es un proceso natural que usan la mayoria de los genes para expresar la
informacion geneética. En el nucleo de la célula, el ARNm (mensajero)
inicialmente tiene la misma estructura del gen, es decir, que tiene
segmentos codificantes (exones) y otros no codificantes (intrones). El
splicing es ese proceso de corte y empalme que quita los intrones y une
los exones. Asi se forma el ARNm que pasa al citoplasma celular, donde se
traduce para formar proteinas.

En las vacunas de ARNm contra la covid -reconocidas con el Nobel de
Medicina de este afo- ocurre algo parecido, pero en ese caso el ARN ya
se sintetiza sin los intrones y se introduce directamente en el citoplasma,
sin pasar por el hucleo. Todo el mundo sabe lo necesarias que han sido
para combatir la pandemia.

Pero, en su caso, aplican el splicing para estudiar y tratar otras
enfermedades, ¢verdad?
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Si. Nosotros investigamos el mecanismo que permite hacer este corte y
empalme del ARNm con gran precision, pero tambien lo que puede no
estar funcionando bien en algunas enfermedades, ya sea debido a alguna
mutacion o porque algunos factores celulares no estan en la proporcion
adecuada. El resultado es que surgen defectos en el splicing de uno o
varios genes, dando lugar a enfermedades genéticas o cancer, y nosotros
desarrollamos farmacos para corregirlos.

Como el medicamento que han desarrollado para tratar la atrofia
muscular espinal (AME). ;Qué ocurre en esta enfermedad?

Es una enfermedad rara (aunque dentro de estas, una de las mas
frecuentes), que afecta sobre todo a pacientes infantiles,
aproximadamente a 1 de cada 10.000 recién nacidos. Aprovecho para
recordar que el cribado neonatal es muy importante para diagnosticar esta
y otras enfermedades genéticas antes de que comiencen los sintomas.

€€ £l cribado neonatal es muy importante
para diagnosticar esta y otras
enfermedades genéticas antes de que
comiencen los sintomas
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En el caso de la AME, se carece 0 esta inactivo un gen llamado SMN1.
Entonces se pasa a depender de otro, SMN2, que expresa menor cantidad
de proteina funcional y deriva en una pérdida de motoneuronas en la
medula espinal. Esto hace que se vayan debilitando los musculos y se
atrofien. La enfermedad se suele manifestar antes de los seis meses de
edad y la expectativa de vida era muy corta, para pacientes con la llamada
AME tipo 1. Tan solo uno o dos anos, o si los ninos o ninas sobrevivian,
requerian asistencial respiratoria.

¢Y como actua el farmaco?

Se trata de un tipo de molécula llamada oligonucledtido antisentido (ASO,
por sus siglas en inglés). Es un acido nucleico pequerio, con solo 18
nucledtidos, dirigido a unirse al ARNm del gen SMN2, que tiene un
problema: durante el splicing se salta a menudo un segmento codificante
(el exdn 7, pasandose del 6 al 8) y la proteina resultante no es estable.
Entonces, lo que logra el farmaco es cambiar ese patron, de manera que
el exdn 7 se utilice con mayor eficiencia y, por tanto, produzca mayor
cantidad de proteina funcional, como lo haria el SMN1 si estuviera activo.
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La denominacion genérica del medicamento es nusinersen y lo
comercializa la farmaceutica Biogen con el nombre de Spinraza. Se
aprobo en 2016 en Estados Unidos para los cuatro tipos de AME y un ano
después, en Europa. Actualmente hay mas de 13.000 pacientes que
reciben este tratamiento.

¢Como se aplica?

Al tratarse de una enfermedad progresiva, es importante iniciar el
tratamiento cuanto antes. Asi la eficacia del medicamento también es
mayor. Se administra por puncion lumbar directamente al liquido
cefalorraquideo, para que tenga un efecto prolongado durante varios
meses en el sistema nervioso central. Inicialmente se dan mas inyecciones
para elevar rapidamente la concentracion del farmaco, pero luego es
suficiente con tres anuales. Biogen esta estudiando la posibilidad dar dosis
mas altas y reducir su frecuencia.

Al tratarse de una enfermedad rara, supongo que sera un tratamiento
muy caro. ;Cuanto cuesta?

Es un tema delicado e importante. El precio de lista cuando se aprobo en
EE UU era de 125.000 dolares por inyeccion, pero creo que se ha
negociado con gobiernos de diferentes paises para abaratarlo. A veces lo
pagan instituciones gubernamentales; otras, las companias de seguros. En
cualquier caso, el tratamiento de enfermedades poco comunes como esta
indudablemente es caro, por lo menos durante el periodo que cubren las
patentes. Es el sistema para que estos desarrollos tengan interes
comercial para las farmaceuticas, ya que hay pocos pacientes y no
pueden vender centenas de miles o millones de dosis.
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No hay que olvidar el gasto en investigacion, ensayos clinicos, estudios de
toxicologia, seguridad, etcétera, y tampoco lo que costarian las
hospitalizaciones, los cuidados del paciente discapacitado... Con los
farmacos pueden tener una vida mas normal, ser mas productivos cuando
crezcan y pagar impuestos. Son muchos factores, es un tema complicado
y No soy experto en economia. Nos hemos encontrado con este problema
al desarrollar farmacos ASO para enfermedades ultrarraras, donde hay
solo centenares de pacientes 0 menos, y nos ha resultado imposible que
companias farmaceéuticas se interesen.

Afortunadamente, en el caso de la atrofia muscular espinal, muchos
pacientes ya se benefician del farmaco. En el congreso ha puesto el
ejemplo de un nifio, Cameron Harding.

Conoci al chico y su familia de Carolina del Sur. A las cinco semanas de
nacer, le dieron el diagnaostico y dijeron a sus padres que habia poco que
hacer: viviria solo unos seis meses. Sin embargo, lograron que enseguida
ingresara en un ensayo clinico de fase 2 para el medicamento nusirensen
y ha continuado desde entonces. Los suelo ver casi todos los anos en un
congreso sobre AME y este chico ha ido progresando. Ha logrado hasta
montar en triciclo y ahora en diciembre ya cumplira 10 anos, gracias a esta
terapia ARN antisentido. AUn necesita una silla de ruedas, pero no
motorizada, y tiene una vida bastante normal. Cameron es impresionante,
muy trabajador, se esfuerza en mejorar su funcion motora, en la terapia,
como muestran los videos grabados por sus padres.

Rob Harding
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Rob Harding

Luego de la aprobacion del farmaco, y gracias al cribado prenatal o
neonatal, ya hay muchos pacientes que han podido iniciar el tratamiento a
los pocos dias de edad, antes de que aparezcan los sintomas de la AME y
logrando un desarrollo motor normal, sin verse afectados por la
enfermedad.

¢Queé otras terapias génicas estais investigando?

Hemos probado farmacos para varias enfermedades que funcionan bien
en ratones, aunque todavia no hemos hecho los ensayos clinicos. Una es
la disautonomia familiar, un trastorno hereditario que afecta a los nervios.
Hay muy pocos pacientes, pero tenemos perspectivas de llevar a cabo un
estudio con uno de ellos el ano que viene, en la Universidad de Nueva
York, una vez que tengamos el permiso de la FDA. Otra es el glioma difuso
intrinseco de tronco, un cancer cerebral pediatrico que se diagnostica a
unos 300 pacientes cada ano en EE UU.

¢También con la idea de introducir un farmaco ASO por puncion
lumbar?

Si, para que llegue al cerebro y tenga una accion prolongada. En otros
proyectos también se trata de aplicar para varios tipos de enfermedades
genéticas y de cancer, como el de pancreas o de higado, e incluso en
algunas clases de epilepsia. Hace un tiempo funde la compania Stoke
Therapeutics en la que desarrollan una plataforma con la cual, cambiando
el patron de splicing, logran aumentar la cantidad de proteina requerida a
partir de genes sanos, aunque haya otros mutados. Ahora, por ejemplo,
estan trabajando en un medicamento para el sindrome de Dravet, una
forma de epilepsia genética muy severa. De momento, han terminado los
estudios clinicos de Fase 2 con muy buenos resultados, ya que se reduce
la frecuencia de la epilepsia y se producen mejoras cognitivas.

¢Como ve el futuro de la genética y la genomica en la salud, uno de los
asuntos tratados durante el congreso de Malaga? ;Qué retos quedan
por delante?
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Estamos en un momento fundamental gracias a los ultimos avances en
gendmica, como la secuenciacion del genoma humano, que ha facilitado
mucho la posibilidad de hacer medicina personalizada, encontrar las
causas de diversas enfermedades y generar terapias. Todo esto avanza a
gran velocidad, pero el problema en Espana es que todavia no se
reconoce la especialidad de genetica. Me parece importante alinearse con
el resto de la Union Europea, para que los profesionales puedan hacer
intercambios entre diferentes paises al mismo nivel. EL conocimiento aqui
existe, pero para llevarlo a la practica tiene que ser oficial esta
especialidad, para asi tomar ventaja de todos estos avances que estan
ocurriendo y poder beneficiar a los pacientes.

€€ - Espana todavia no se reconoce la
especialidad de genética, y seria
importante alinearse con el resto de la

2

Union Europea

Para terminar, ¢calguna reflexion desde la genética sobre los eternos
conflictos entre humanos, como la Il Guerra Mundial que sufrio su
padre, o el actual entre Israel y Palestina?

Si, mi padre al cumplir 18 anos, en una Rumania aliada de los nazis, tuvo
que realizar trabajos forzados por ser judio. Luego, cuando termino la
guerra, escapo del comunismo soviético a ltalia y desde alli a Uruguay.
Respecto al conflicto israeli-palestino, seria bueno que yo tuviera una
solucion, pero es mas una cuestion de diplomacia. Los genes nos
muestran que todos somos mas similares de lo que la gente cree pero,
por supuesto, no hay una base genética detras de todos estos problemas,
que son mas de tipo social, del medio que nos rodea, de tolerancia, de
educacion... Es triste que en tanto tiempo no se haya llegado a una
solucion pacifica, pero tarde o temprano se conseguira, y cuando ocurra,
se daran cuenta de que lo podian haber logrado mucho antes y haber
salvado muchisimas vidas.

Una peticion desde el Congreso de
Genética Humana
Las siete sociedades cientificas (AEGH, AEDP, SEAGEN, SEGCD, SEFF, SEBIBC y

ASD) que han organizado el [V Congreso Interdisciplinar de Genética Humana en
Malaga, en nombre de los mas de 2.000 biologos, medicos, quimicos,
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bioquimicos, farmaceéuticos, bioinformaticos y tecnicos a los que representan,
han reclamado de manera unanime la incorporacion de la Especialidad
Sanitaria de Genética en el Sistema Nacional de Salud de Espana.

La falta de esta especialidad “afecta a la calidad de vida de los pacientes y de
sus familiares, al generar un agravio comparativo a la hora de acceder a los
servicios geneticos dependiendo de la comunidad autonoma donde residan’,
como en el caso del cribado neonatal: “Nacer en un sitio u otro supone que a un
bebé se le analicen siete patologias o hasta mas de 40 enfermedades
detectables y tratables", cuando todos los recien nacidos deberian tener acceso
a las mismas pruebas de deteccion de enfermedades genéticas, reclaman las
siete sociedades.

Los presidentes de las siete sociedades cientificas que han organizado el IV Congreso Interdisciplinar de Genética Humana. / Foto cortesia de los organizadores
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Un farmaco usa la glucosa para

Identifican el ‘escudo’ que utiliza

frenar la expansion del cancer
en ratones

SINC

Un grupo de investigadores ha desarrollado una molécula que acelera
el consumo de glucosa en las celulas cancerosas y, al mismo tiempo,
bloquea el uso de las grasas como fuente de energia. En ratones, este
mecanismo logro limitar la expansion del tumor.

un cancer de higado muy

agresivo para resistir la

guimioterapia

SINC

Eltrabajo, basado en 45 muestras de pacientes y modelos celulares,
demuestra que los fibroblastos que rodean al tumor liberan moléculas
que reducen la eficacia del tratamiento. Bloquear una proteina
implicada en este mecanismo podria mejorar la respuesta.
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