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CRISPR

Doe-hetzeltgeneticus

Een nieuwe knip-en-plaktech-
niekveor DNA zal nanzetten
tot grenzeloops experimenteren
met erfelijk materianl.

¢ ontdekking van

CRISPR-Casy is vol-

gens menigeen net
zo belangrijk als die van de
kernsplijting. CRISPR is cen af-
korting van Clustered Regular-
Iy Interspaced Short Palindro-
mic Repeats. Het is het betere
knip-en-plakwerk in de lange
wenieltrap van baseparen dic
wij genoom noemen. Bij men-
sen heelt dic trap drie miljard
treden die samen twintigdui-
rend genen vormen, Casd isde
naam van het enzvm dat fun-
geerl als het gereedschap dat
gemen eruit knipt of — moeilij-
ker — erin plake. Hetis afgelke-
ken van een bacterie die zich
verdedigrt tegen virusinfecties.
De kansen en de risico’s zijn
groot: mogelijlk wordt de mala-
riaparasiet ermee uitgeroeid,
en bepaalde sporten malaria-
mugren, maarwie weet nolk de
mens.

Tevens kunnen, zo veron-
derstellen deslundigen, gene-
tisch bepaalde {dodelijlee ) ziek-
ten zoals taaislijmziekte, ALS,
enwieweet kanker, straks tot
hetverleden behoren. De ver-
wachtingen zijn zo torenhoog
omdat de technologie zo een-
voudig is. ‘Andere genome edi-
ting-methoden zijn vergeleken
met CRISPR ingewikkeld, tijd-
rovend en beperkt toepashaar’,
aldus de Commissie voor Ge-
netische Modificatic (Cogem)
in het rapport ‘Trendanalyse
Biotechnologie 2016 - Regelge-

ving ontregeld. Delftse onder-
rockersverkortten het gene-
tisch modificerenvan
bakkersgist, zodat het ethanol
gaat produceren uit maisafval
van drie jaar tot zes dagen.

In de wereld van de biotech-
nologie, ook wel synthetische
hiologie genoemd, zindert
CRISPR als de ulticme gereed-
schapskist waarmee naar he-
lieven elke erfelijke eiren-
schap, elle bekend gen, in elk
levend organisme vall te active-
ren of deactiveren. Glutenvrij
tarwe zou er al binnen vijl jaar
mee gemaakt kunnen worden,
maar waarom niet in de parti-
enthetgen ol de genen ‘uitzet-
ten” die glutenallergie veroor-
zalen? Sleutelen aan de mens
laat nog een jaar of twintig op
gichwachten denken deskun-
digen, maar in laboratoria
waordt al druk geéxperimen-
teerd. Zois het onderzoekers
van Dule University in Ameri-
ka gelukt om huidcellen van
een muis te herprogrammeren
tot zenuweellen. De mens kent
zo'nvierduizend aandoenin-
genwaarvan bekend is welk ge-
muieerd gen de oorzaak is.

Een andere onderzoelsrich-
ting ligt in de xenotransplanta-
tie: als het lukt bepaalde orga-
nenvan dieren zo te
veranderen dat ze genetisch
identick zijn aan dicvan de

({1

CRISPR zindertals
de ultieme

gereedschapskist

menselijle donorpatiént, dan
hoeft die niet meer te wachien
op een menselijk donoror-
aan.

In Zweden wordt ook al on-
derzoek gedaan naar het gene-
tisch veranderen van menselij-
ke embryo's, weliswaar met het
oogop het voorkomen van
miskramen en metembryo's
van maximaal twee welen oud,
maar wie ijn fantasie de vrije
loop laat, ziet The Boys of Brazil,
cen thriller van de Amerikaan-
s¢ schrijverTra Levin, Die voor-
malig nazikamparts Joseph
Mengele lukt het in datverhaal




om 94 klonenvan Hitler op de
wereld te zetten.

Technelogie is amoreel, ze
isniet inherent goed of slecht.
Dat hangt afvan hoe wij men-
sen die technologie gebruilken.
Van de CRISPR-technologic
zijn nu al op het internet ‘sct-
jes' te koopwaarmee je kunt
sleutelen aan het DNA van cen
e-colibacterie, Tets om scherp
inde gaten te houden dus. =

Door Erwin van den Brink,
Srecluncefournalist en

gespecipliseerd in technologie,

CRISPR
CRIZPR is een
afkorting van

Clustered Regularly
Interspaced Short
Palindromic
Repeats. Het is het
hetere knip-en
plakwerk inde lange
wenteltrap van
Baseparendie wij
QENOOrm noemen
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Medicijnen
gerichtafleveren

Moleculen, antilichamen

en nanebolleifes leveren de
medicijnen daar af waarze het
hardste nodig zijn.

¢ trend naar geperso-

naliseerde genees-

kunde of medicijnen
op maat is onmiskenbaar, Art-
sen stemmen behandelingen
steeds meer alop individuele
patiénten, op basisvan DNA-
profielen, bloesdwaarden ol in
het geval van kanker,op
tumaoreigenschappen.

Een onderdee] van de trend
iz de zoektocht naar beters
‘medicijinberorging”, of ‘drug
delivery”. Hetidee is methoden
te oniwikkelen om de werkea-
me stof daar af te leveren waar
die het hardste nodig is. Verge-
lijkt het met een precisiebom-
bardement zoals militairen dat
hebben onewikleld.

Maast grotere effectiviteit
helptgerichie medicijnbezor-
ging ool de bijwerkingen te be-
perken. Giftige stoffen circule-
ren immers niet meer vrij door
het lichaam.

Een prachtig toelomstper-
spectief op betere drug delivery
biedt Ben Feringa, de Groning-
se hoogleraar die eind 2016 de
Nobelprijs voor de Scheikunde
waon. Feringa is een pionier op
het gebied van moleculaire
muotoren, moleculen die onder
invloed van licht en warmie
kunnen bewegen.

Eenvan de mogelijke toe-
passingen zijn slimme genees-
middelen. Het idee is molecu-
laire motoren te koppelen aan
cen werkzame stof, die vervol-

gens naar de juiste plelin het
lichaam wordt gedirigeerd. De
moleculaire motoren zijn aan
en uit te schakelen met behulp
van licht. Toepassing in het
menselijk lichaam is nog wel
redelijk ver weg.

Andere vormen van betere
medicijnbezorging zijn al beter
onderzocht, olworden al op
mensen loegepast. Dal laatsie
geldtbijvoorbeeld voor de "an-
tibody drug conjugales’, sen
gerichte behandeling waarbij
een antilichaam eeninteractis
aangaat met een specifieke tu-
morwaarna de werlkzame stof
de morcel doodr. Biotechbe-
drijf Genentech (onderdeel van
Roche) heeft een middel op de
markt en het Deens-Neder-
landse Genmab is ook op dit
terrein actief.

Om medicijnen selectiever
af te leveren in tumoren of ont-
stekingshaarden, heeft het
kleinere Nederlandse hiotech-
bedrijf Cristal Therapeutics
piepkleine nanobolletjes ont-
wiklceld. Cristal injecteert de
bolletjes via de bloedbaan, an-
deren bedrijven gebruiken ook
stents. Het Nederlandse be-
drijf test zijn techniek momen-
teel voor het eerst op patign-
ten. Dioor de bolletjes groter of
kleiner te maken of anderszins
te variéren, kan het bedrijf on-
der meer de snelheid beinvioe-
denwaarmee het gencesmid-
delwordt afgegeven. u

Door Thicu Vaessen, redactenr
bintechnologic van
Het Finoncieele Daghilad,
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