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Titulo: Aseguran que estudio de cientifico chileno es el “més importante sobre la biologia del alzhéimer en los Gltimos afios”

» El ingeniero en biotecnologia molecular y académico chileno,Cristian Lasagna, abajo a la izquierda, junto a Bill Gates, al centro.

Financiado por Bill Gates

Aseguran que estudio de cientifico chileno
es el “mas importante sobre la biologia del
alzhéimer en los ultimos anos”

Cristian Lasagna Reeves dirige el Lasagna-Reeves Lab, alojado en la Facultad de Medicina de la Universidad
de Indiana, donde Bill Gates ha donado millones de ddélares. El cientifico investiga sobre enfermedades
neurodegenerativas y un nuevo enfoque para tratar el alzhéimer le ha dado reconocimiento global.

Agustin Monsalve*®

Es 20 de agostode 2024, Bill Gates recorre cu-
riosoel Instituto Stark de Investigacion Neu-
rocientifica, donde médicos especializados de
la Universidad de Indiana, en Estados Uni
dos, exploran los secretos del cerebro huma-
no.

En octubre de 2023, la Gates Foundation —
ONG del cofundador de Microsoft— entrego
mads 378 mil dolares a la universidad. Pero su
visita se motivaba por los avances en torno al
alzhéimer de la Facultad de Medicina y sus
conexiones con la industria. Ademas de un
factor emocional: su padre padecio esta en-
fermedad.

Estrechando manos con miembros clave
de la casa de estudios, se topa con un inge-

nieroen Biotecnologia Moleculary académi-
co chileno. Se llama Cristidn Lasagna Reeves
y tiene 41 anos. Dirige el Lasagna-Reeves
Lab, que realiza investigacion sobre enferme-
dades neurodegenerativas.

-Excelente tenerte aqui Bill, gracias por
venir-le dice el biotecndlogo en inglés.

—Doctor Lasagna, un placer—responde Ga-
tes.

La trayectoria de Lasagna fue reconocida por
la Fundacion Caritativa Rainwater en abrilde
2024, con el premio Cientifico Innovador de
Carrera Temprana. Lasagna ha desarrollado
56 investigaciones con mds de 6.000 citacio-
nes en la comunidad cientifica.

Uno de esos documentos le dio reconoci-
miento internacional. Se trata del articulo ti-
tulado Bassoon contributes to tau-seed pro

pagation and neurotoxicity (“Bassoon con-
tribuye a la propagacion de tau-semilla y su
neurotoxicidad”), disponible en la revista
Nature Neuroscience desde el 7 de noviem-
bre de 2022.

Sibien en los estudios mas tradicionales se
apunta a que el alzhéimer estd provocado por
los péptidos beta-amiloides, moléculas que
bloquean el impulso eléctrico entre las neu-
ronas, el estudio de Lasagna se centré en una
segunda via dela enfermedad que ha adqui-
rido notoriedad durante la ultima década: las
protefnas tau.

Las tau se encargan de mantener la estruc-
turade las células cerebrales, pero un porcen-
taje de ellas es naturalmente defectuoso: se
llaman las tau-semillas y lucen aglutinadas
y enredadas. Por motivos aun debatidos en

la comunidad cientifica, esa porcion co-
mienza a contagiar a sus pares saludables del
andamiaje, dando inicio a la destruccion del
cuerpo de las neuronas.

El investigador chileno realizo el primer
estudio queidentifica a otra proteina, basso-
on, como la responsable de envolver la ma-
rafa de tau-semilla, lo que la ayudarfa a
transportarse entre neuronas y propagar el
proceso degenerativo de la enfermedad de
Alzheimer.

Este hallazgo cautivo la atencién de la Aso-
ciacionde Alzheimer, que destacd laindaga-
cion del chileno como la “mds importante so-
bre la biologia de esta enfermedad en el ul-
timo par de anos”. Segun la Fundacion
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Aseguran que estudio de cientifico chileno es el “mas importante sobre la biologia del alzhéimer en los dltimos afios”

Caritativa Rainwater, la investigaciénde La-
sagna “podria ofrecer nuevas vias de inter-
vencion terapéutica para las tauopatias”,
como se le conoce cientificamente a las en-
fermedades provocadas por la acumulacion
de tau.

Tras la exposicion de estos datos en la sala
de reuniones donde Lasagna y otros acadé-
micos expusieron a Gates sus avances, el em-
presario aprovechdé de interrumpir:

—Entonces, ¢bassoon puede ser un blanco
terapéutico para tratar el alzhéimer?—pregun-
to, refiriéndose a la molécula que al reaccio-
naraun fairmaco revierte o detiene cierta en-
fermedad.

—iPor supuesto!—afirmé Lasagna, quien lo
ha demostrado en su laboratorio.

—Pero, ¢qué hay de los efectos secunda-
rios?—continud Gates.

La Administracién de Alimentos y Medica-
mentos de Estados Unidos (FDA, su sigla en
inglés) ha aprobado dos farmacos que com-
baten la progresion de estas patologias y no
sus sintomas: lecanemab y donanemab. Sin
embargo, existe evidenciade que cercade un
cuarto de las personas que los consumen
padece hinchazén o hemorragia cerebral, lo
que ha generado cuestionamientos acerca
de su eficacia.

La cruzada de Lasagna es ambiciosa: quie-
re trabajar en una alternativa a ellos.

“Mas que hacer los experimentos me
gusta analizarlos™

Su interés por la ciencia comenzo6 a los 12
anos, conlasvisitas que junto asuabuela Nor-
ma Becker hacia al hoy llamado Centro Mé-
dico San Joaquin de la Red de Salud UC
CHRISTUS. “Era tecnologa médica, y le mos-
trd todo lo que ella hacfa”, recuerda Norma
Reeves, madre de Lasagna.

Crecid en La Reina, desarrollando una pa-
sion por el saber que solia compartir con
otros. “Traia a la casa a companeros que no
les iba tan bien y les ensenaba”, dice Reeves
sobre su hijo, que leyd la novela Adids al
Séptimo de Linea a los diez anos.

“(Yo era un) caso extrano en el colegio [...]
amime gustaba estudiar. Y, mds que la cien-
cia, la historia”, dice Lasagna, quien se cola-
ba alos cursos de Ciencias Sociales durante
la ensenanza media. “En algin minuto pen-
sé en ser arquedlogo de hecho. Pero si hacer
ciencia en Chile es dificil, arqueologia lo es
mds”.

Asi lleg6 a la carrera de Ingenierfa en Bio-
tecnologia Molecular en 2002: otra forma de
ayudar a las personas. Porque “eso es mas sa-
tisfactorioque publicar cualquier estudio: que
tus colegas te digan algo, que te invitenacon-
gresos o que te den premios”, expresa. “Se
siente bien y a uno lo inspira, lo llena mas”.

El neuropat6logo chileno Juan Troncoso
vio su potencial en 2006 y le ofreci6 realizar
una pasantia en la Universidad Johns
Hopkins, a8.000 kilometros de sualma ma-
ter, la Universidad de Chile. “Cuando estaban
todos en vacaciones, yo estaba muerto de
frio trabajando en invierno”, relata de su es-

P Lasagna llego a la carrera de ingenieria en biotecnologia molecular en 2002.

tadiaen la ciudad de Baltimore. “Pero fue una
buena experiencia. Ahi empecé a conocer la
ciencia en Estados Unidos”.

Tanto le gust6 que se quedé por un par de
anos mas. Termino su tesis de pregrado y su
magister a distancia con ayuda del doctor chi-
leno Claudio Soto, quien le presté su labora-
torio en la Universidad de Texas. “Justo ahi
conoci a mi polola, que ahora es mi esposa.
Ella es gringa, entonces pensé: ‘me quedo un
poco, veo qué pasa’, y postulé al programa de
doctorado en la misma universidad™.

Decision que lo terminaria por alejar de Chi-
le.

“Un buen blanco terapéutico”

Segtin proyecciones de laOrganizacion Mun-
dial de la Salud, los pacientes de enfermeda-
des neurodegenerativas se multiplicardn de
55 a 139 millones en los proximos 25 anos.
“Un problema muy grande que no solo te
afecta a ti, sino que a tu circulo cercano”, afir-
ma Lasagna, quien ha compartido con fami-
liares de personas que padecen estos trastor-
nos.

El especialista sostiene que los tratamien-
tos disponibles ofrecen un “avance bien me-
nor” en la lucha por detener el alzhéimer y
otras 20 demencias. Afade que las sustancias
serfan utiles solo para etapas muy tempranas
de la neurodegeneracion, ya que enlentecen
de cuatro a siete meses su desarrollo (lo que
se desconoce si es estable en el tiempo) y son
muy costosas: “No mucha gente aquilo pue-
de pagar, sobre todo en zonas rurales”.

Desde 2010, sus estudios se centraron en
una segunda arista de este tipo de enferme-
dades: la acumulacion de proteinas tauenel
cuerpo de las neuronas, lo que termina por

destruirlas. Tanto su doctorado en Biologia
Moleculary Celular con el profesor Rakez Ka-
yed como su postdoctorado con la genetista
Huda Zoghbi, versaron sobre interacciones de
tau con otras moléculas que podian llevarla
a agregarse.

“Siempre pensaba que uno desde el prin-
cipio debe formar su carrera conla logica de
‘si haces mucho, no eres experto en nada’™,
explica. “Tal vez no pensando en que me iba
a quedar ahf para siempre, pero la vida me
llevo en esa direccion”. Agrega que la espe-
cializacion es clave a la hora de recibir finan-
ciamiento en Estados Unidos.

En 2016, su investigacion postdoctoral so-
bre tau y una enzima que regula su produc-
cion, Nuakl, le vali6 2,5 millones de dolares
del fondo estatal K22, dirigido a cientificos
que comienzan su carrera independiente.
“No me va mal escribiendo”, dice. En 2017
aceptd finalmente la invitacion del Instituto
Stark, donde pudo inaugurar su laboratorio.

Debia buscar asistentes que loauxiliaranen
sus experimentos, pero eso trajo sus propias
dificultades. “No es que haya una lista muy
grande de gente que quiera trabajar enlabo-
ratorios nuevos”, detalla. Después de conven-
cerlo, sumo a Pablo Martinez, bidlogo de la
Universidad Catdlica y doctor de la Univer-
sidad Andrés Bello.

A la par, una publicacion de la revista Scien-
tific Reports, en enerode 2018, indico que una
extrana demencia frontotemporal en una fa-
milia en Japén se desarrollaba ripidamente
debido a mutaciones en bassoon. Este arti-
culodio lucesal equipo conformado por La-
sagna y Martinez de que seguian el camino
correcto.

Enun experimento piloto bajaron los nive-

les de bassoonen cultivos de neuronas, loque
también disminuyo la cantidad de tau toxi-
casen ellas. Luego, hicieron lo mismo en roe-
dores con alzhéimer. “Se mejoraban”, descri-
be Martinez. Concluyeron que bassoon juga-
ba unrol en propagar el efecto de tau-semilla
por el cerebro. Teniasustento, pero debian ve-
rificarlo con equipos mds precisos, y por
ende mas costosos. “Hacer experimentos de
este tipo es jsuper!, stiper caro”, afirma La-
sagna. “Secuenciaciones a nivel celular de ce-
rebros salen mds de 100 mil dolares”.

Con los hallazgos redactaron un informe
para postular a fondos adicionales. “Cris-
tidn es muy bueno organizando la informa-
cion”, dice Martinez. “Puedes ser talentoso
haciendo experimentos, pero como escribir
un paper, entregar los datos y venderlos para
que te entiendan, y no pasen desapercibidos,
es super importante”.

Pero anade que ser primerizo en la ciencia
esunobstaculoala horade conseguir recur-
sos: “Essuper dificil llegar a un club europeo
y meter goles altiro”.

Pero Lasagna ya se habia hecho de un nom-
bre. En 2018 fue llamado por los NIH para for-
mar partede sus “study sections”, gruposde
expertos que evaltian los proyectos de inves-
tigacion que postulan a fondos del Estado.
Funcion que ejerce hasta hoy.

Ocho meses después, la estatal National
Institutes of Health (NIH) respondio en unco-
rreo. Fue uno los proyectos mejor evaluados
a nivel nacional. Ganaron un flujo de 3,5
millones de dolares por cinco anos. “Tuve
mucha suerte de que acd hay mucha mds pla-
taque en Chile, y eso me ha dado mas liber-
tad”, dice Lasagna.

“Si me wvoy a Chile, quedo en el sistema”

En Chile, elenvejecimiento dela poblacion
plantea desafios que van mas alld del ambi-
to médico, especialmente en enfermedades
comoel alzhéimer. La percepcion cultural que
muchas veces asocia la jubilacion con el fin
de la vida activa es un estigma que expertos
como Lasagna buscan desmantelar.

—¢No volverias a trabajar a Chile?

—Amo a mi pais. Uno nunca puede decir
nunca. Pero llevo 18 anos acd, mi esposa es
americana, entonces se hace un poco mas di-
ficil. Tendria que haber algo muy importan-
te, porque en Chile falta profesionalizarse
mucho, no solo en ciencia, sino que en ge-
neral. La maneraen la que la gente ve el tra-
bajo me daria un ataque al corazon a los dos
dias, porque yo soy muy acelerado, tengo que
moverme ripido.

—¢Los ritmos acd son mas lentos?

—iSeee! Mil veces—opina, peroapunta aun
motivo distinto dela baja productividad-. No
esque la gente sea menos inteligente. Yo creo
que el cientifico en Chile es mejor que en Es-
tados Unidos porque acd es todo tan automa-
tizado y hay tanta plata que no tienes que pen-
sar mucho.

Postula que falta “creerse el cuento”. @

“Este articulo se publicé en la revista de la
Facultad de Comunicaciones de la Universi-
dad Catdlica Kilometro Ceroen el OPR Taller
de Edicion
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