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Tendencias

Un avance cientifico de gran impacto social

Modificar el ADN de las células a voluntad nunca habia sido tan sencillo como desde la introduccion de la nueva técnica CRISPR

JOSEP CORBELLA
Barcelona

ientificos de la Uni-

versidad de Cali-

fornia en Irvine

(EE.UU.) presenta-

ron el 23 de no-

viembre un mos-
quito modificado genéticamente
para que no pueda transmitir la
malaria. Si mosquitos de este tipo
seliberan enregiones donde lama-
laria es endémica, se aparearian
con mosquitos silvestres y trans-
mitirian el gen de resistencia a la
infeccién a las generaciones si-
guientes, con lo que los casos de
malaria podrian reducirse de ma-
neradrastica.

En el Reino Unido, un equipo
cientifico ha solicitado autoriza-
cion paramodificar genéticamente
embriones humanos, no para que
nazcan bebés de disefio, sino en el
marco de una investigacién sobre
el desarrollo embrionario.

En China, otro equipo cientifico
haido un paso mas alld y ya ha mo-
dificado el ADN de un embrién hu-
mano, aunque se ha apresurado a
aclarar que se trataba de un em-
brion inviable y por lo tanto no hu-
bierapodidodar lugar al nacimien-
to de una persona.

Regresamosa EE.UU. Investiga-
dores de la Escuelade Medicinade
Harvard han eliminado genes da-
fiinos de cerdos con el objetivo de
trasplantar los 6rganos de los ani-
males a personas.

Personas, mosquitos y cerdos.
EnEstados Unidos, el Reino Unido
y China. Pero todas estas noticias
tienen algo en comun. Todas se ba-
san en una nueva técnica de edi-
ciéon genética llamada CRISPR
(pronunciar crisper). Y todas se
han producido este afio.

“Esuna técnica con un potencial
enorme, se esta extendiendo muy
rapido”, declara Stephen Forrow,
uno de los primeros investigadores
quelahaadoptado en el Institut de
Recerca Biomedica (IRB) de Bar-
celona.

Las aplicaciones incluyen curar
enfermedades, mejorar cosechas,
modificar animales de granja, dise-
fnar flores de colores... Cualquier
aplicacion en la que pueda ser util
eliminar o afiadir un gen. Y, por su-
puesto, también modificar 6vulos,
espermatozoides y embriones hu-
manos para prevenir enfermeda-
des o alterar cualquier otra carac-
teristica.

“Es una revolucion porque, con
CRISPR, modificar el genoma se
ha vuelto mucho mas facil”, decla-

CRISPR

L.anueva
revolucion
genetica

La técnica edita el ADN de
manera fdcil, rdpida y barata

ra Luis Serrano, director del Cen-
tre de Regulacié Genomica (CRG)
en Barcelona. “Tenemos otras téc-
nicas de edicion genética desde ha-
ce afios. La diferencia es que
CRISPR es rapida, baratay facil de
utilizar”.

Precisamente porque esta al al-
cance de cualquier laboratorio,
han surgido las primeras voces que
han alertado sobre un uso inade-
cuado de la técnica después de que
cientificos chinos anunciaran en
abril que habian editado el ADN de
un embrién humano.

El comité de bioéticade la Unes-
coreclamo en octubre una morato-
ria parano aplicar por ahora la edi-
cion genética a 6vulos, espermato-
zoidesy embriones humanos,dado
que las alteraciones se transmiti-
rian a las generaciones siguientes y
la técnica podria tener consecuen-
cias indeseadas. La Unesco defen-
di6 en un informe que la “ingenie-
ria del genoma es prometedora”,
pero que “las intervenciones sobre
el genoma deberian autorizarse
Unicamente por motivos de pre-
vencion, diagnosticoy terapia, y sin
que implique modificaciones para
ladescendencia”.

Pero no todos los investigadores
estan de acuerdo con una morato-
riacomo la que propone la Unesco.
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LAS PIONERAS
DE LA TECNICA

Nacida en EE.UU. en Realizé la investiga-
CRISPR/CAS9 1964, es profesorade  cidn pionera sobre
la Universidad de CRISPR/Cas9junto a
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Del martes al jueves de esta sema-
na se ha celebrado en Washington
la Cumbre Internacional de Edi-
cién Genética Humana, en la que
investigadores de mas de veinte
paises han debatido si la técnica
CRISPRdebe regularsey como. La

California en Berkeley.

Jennifer Doudna

reunion ha estado coorganizada
por las Academias Nacionales de
Cienciasy de Medicinade EE.UU.,
la Academia Nacional de Ciencias
deChinaylaSociedad Real del Rei-
no Unido, lo que indica la voluntad
de alcanzar un acuerdo entre los
tres paises mas activos en el uso de
CRISPR.

“Estamos cerca de poder modifi-
car la herencia humana. Esto es al-
go a lo que la gente debe prestar
atencion”, afirmo el martes en la
jornada inaugural David Baltimo-
re, premio Nobel del Instituto de
Tecnologia de California y princi-
pal organizador de la reunion, en
declaraciones recogidas por Asso-
ciated Press.

La fiebre por CRISPR empez6
en el 2012 cuando la investigadora
estadounidense Jennifer Doudna
y la francesa Emmanuelle Char-
pentier demostraron, en una in-
vestigacion conjunta, que la técni-

GRAN POTENCIAL

La edicion del ADN
permitira curar
enfermedades y
mejorar cultivos

ca puede emplearse para editar el
ADN humano. En origen, CRISPR
es un mecanismo de defensa de las
bacterias frente a los virus. Dado
que algunos virus insertan sus ge-
nes en el ADN de las bacterias, y de
este modo se aprovechan de ellas
para fabricar nuevos virus, algunas
bacterias han aprendido a identifi-
car y eliminar los genes invasores
que leshan entrado en el genoma.

Lo hacen mediante unas herra-
mientas genéticas que identifican
al enemigo acoplandose al ADN
procedente del virus. Se las llama
CRISPR porque son las iniciales,
en inglés, de “repeticiones palin-
drémicas cortas agrupadas regu-
larmente intercaladas”. Pero el
nombre no es importante. Lo que
importa es que las CRISPR actian
como guias que encuentran los ge-
nes indeseables. Y que, una vez los
han encontrado, las bacterias utili-
zan unas proteinas llamadas Cas9,
que actuan como tijeras, para cor-
tar el ADN y eliminarlos.

Charpentierenel 2012

Emmanuelle Charpentier
Nacida en Francia en
1968, hizo la investiga-
cién cuando trabajaba
en la Universidad de

Umea (Suecia). Ahora
dirige el Instituto Max
Planck de Biologia de

Infecciones en Berlin
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Cortar y pegar: asi funciona la técnica

1. Para cortar un fragmento de ADN
del genoma, primero es necesario
encontrar el trozo que se desea
cortar
CADENA DE ADN SEPARADA

2. Para ello, se fabrica en el laboratorio
una secuencia de ARN que actiia como guia

C\ I.I.I.I ARN

3. EI ARN encuentra el
fragmento del genoma que
se quiere cortar y se fija a él

Cortar

4. Al mismo tiempo, el ARN se une a una proteina llamada

Cas9 que actiia como unas tijeras genéticas...

5. ..y corta las dos hélices de la
molécula de ADN a la misma altura

CADENA SEPARADA

Si se quiere insertar nueva
informacion genética, por ejemplo,
para curar una enfermedad...

CADENA SEPARADA Y CORTADA

Nueva informacion genética

CADENA REPARADA

l
DX

il

...se puede guiar para que
encuentre el punto correcto
donde debe integrarse

Eliminar

Si se quiere eliminar un gen
que causa una enfermedad...

FUENTE: Elaboracién propia

Doudna y Charpentier tuvieron
la gran idea de disefiar guias gené-
ticas, similares a las CRISPR de las
bacterias, pero adaptadas al ADN
humano. Y de equiparlas con la
proteina Cas9 para cortar el ADN
en el lugar adecuado.

En realidad, estas nuevas guias
desarrolladas por Doudna y Char-
pentier ya no son secuencias como
las de las bacterias. Son, simple-
mente, guias genéticas disefiadas
enlaboratorio. Pero se las sigue lla-
mando CRISPR por el mecanismo
bioldgico en el que se inspiran.

La técnica aun debe perfeccio-
narse, segun reconocen los investi-
gadores que trabajan con ella y las
compaifiias que ya se han creado
para explotarla comercialmente.
Aunquetiene unaaltaprecision, no
esinfalible, y puede crear mutacio-
nes en lugares equivocados del ge-
noma -las llamadas mutaciones off’
target, porque no dan en la diana-.

Estaesunadelasrazones princi-
pales por las que algunos cientifi-

Informacion extirpada

CADENA UNIDA

— —

cos son contrarios a la edicion ge-
nética de 6vulos, espermatozoides
y embriones humanos por ahora.
Entre ellos se encuentra Emma-
nuelle Charpentier: “Mientras [las
herramientas] no estén a punto,
pienso que es bueno tener una pro-
hibicion de editar lalinea germinal

DEBATE BIOETICO
Cientificos de mas de
veinte paises se han
reunido para acordar
los usos de la técnica

humana”, declaré el miércoles en
Washington ala agencia Reuters.
Otros investigadores, como Jen-
nifer Doudna, defienden una posi-
ci6on menos dréstica: “Una prohibi-
cién total no es practica teniendo
en cuenta la accesibilidad y la faci-
lidad de uso de CRISPR/Cas9”,
afirma en un articulo publicado
ayer en Nature. También ayer, el

i

...se puede cortar el genoma
en dos puntos y extirpar el gen,
y la cadena se vuelve a unir
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Comité de Bioética del Consejo de
Europa hizo publica una declara-
cién en la que defiende la técnica
para mejorar la prevencion, diag-
néstico y tratamiento de enferme-
dades, pero se pronuncia en contra
de “cualquier modificacion genéti-
ca de embriones que se vaya a
transmitir a proximas genera-
ciones”.

Esta opinion es compartida por
el Gobierno de EE.UU. La modifi-
cacién genética en reproduccion
asistida “es una linea que no debe-
ria cruzarse en este momento”, ha
declarado John Holdren, repre-
sentante de la Casa Blanca, en la
reunion de Washingon. Pero cual-
quier acuerdo que se adopte debe-
riaser internacional porque. segiin
Holdren, la técnica se esta exten-
diendo tan rapido que lo que se ha-
ga en un pais “tendra consecuen-
ciasen otros”.e

SIGA LA ACTUALIDAD DEL MUNDO DE
LA CIENCIA EN EL CANAL ‘BIG VANG’
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;Debe autorizarse la manipulacion genética de embriones?

a posible utilizacion de la
I tecnologia de CRISPR/Cas
9 enlalinea germinal, y por
lo tanto la transmision de la modi-
ficacién genética a las genera-
ciones futuras, constituye un tema
de discusion tanto desde el pun-
to de vista técnico como ético. El
grupo de expertos en células ma-
dre delaSociedad Europea de Re-
produccion y Embriologia Hu-
manas (Eshre) ha revisado las in-
dicaciones de esta técnica y sus
implicaciones éticas en medicina
reproductiva.

La indicacion principal para
usos reproductivos serialacorrec-
cién de mutaciones responsables
de enfermedades monogénicas
como la fibrosis quistica. La finali-

dad seria conseguir la producciéon
de ovocitos o espermatozoides li-
bres de la mutacién. Actualmente,
las parejas afectas de patologias de
este tipo disponen de la técnica de
diagndstico genético preimplan-
tacional, que permite la seleccién
delosembrioneslibresdelaenfer-
medad.

La utilizaciéon de CRISPR/Cas9
para modificar genéticamente
condiciones no médicas conlleva-
ria una dificultad metodoldgica
afiadida. Rasgos como lainteligen-
ciaolas habilidades para el depor-
te estan ligadas a un numero inde-
terminado degenesy dependenen
gran manera de la interaccion del
genoma con el entorno. No se co-
nocen las bases moleculares de la

herencia de estas caracteristicasy,
por lo tanto, la edicion genéticano
se deberia plantear y seria proba-
blemente peligrosa para estas in-
dicaciones. La discusion de los li-
mites aceptables para considerar-
la en indicaciones no médicas
debe llevarse a cabo a nivel global,
implicando alos expertos cientifi-
cos,losexpertosenbioéticaylaso-
ciedad que debe ser informada.

Se visualizan tres categorias de
posibles beneficios del uso del
CRISPR/Cas9 en el area de la re-
produccion: conocimiento de los
procesos del desarrollo y funcion
génica, correccion de defectos que
causan infertilidad y correccion
de defectos en la futura progenie.
Esta técnica aumentaria, por tan-

to, la autonomia reproductiva de
las parejas tratadas. Hay que tener
en cuenta que en NUMErosos pai-
ses lamodificacion de la linea ger-
minal esta prohibida, aunque no
existe un consenso internacional.
Otro aspecto por considerar es
la seguridad de la propia técnicay
sus posibles consecuencias en la
salud de la descendencia. Existe
unanimidad en la comunidad
cientifica en que la utilizacién de
CRISPR/Cas9 para finalidadesre-
productivas es prematura e in-
aceptable en este momentoy hasta
que no se resuelvan las dificulta-
des técnicas actuales. La investi-
gacion en embriones humanos,
tanto los sobrantes de los procesos
de fecundacion in vitro como los

creadosespecificamente paraello,
debe permitir alcanzar niveles de
seguridad y eficacia adecuados
para plantear una futura aplica-
cion clinica. El grupo de expertos
de la Eshre aboga por promo-
ver una investigacion transparen-
teydeamplio alcance que permita
resolver los problemas técnicos
existentes. La aplicacion clinica
para la prevencion del nacimien-
to de descendencia afecta de en-
fermedades debera considerarse
cuando se trate de una técnica se-
guray cuando las técnicas actual-
mente disponibles no aporten los
resultados esperables.
ANNA VEIGA
Centre de Medicina Regenerativa de
Barcelona / Hospital Quirén Dexeus




