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Recortar barreras, editar soluciones

Curar enfermedades hereditarias raras,
modificar genéticamente mosquitos para
combatir la malaria o producir alimentos
transgénicos no perecederos que hagan
frente a las hambrunas de los paises
menos desarrollados. No se trata solo
de buenos propositos que deba llevar a
cabo nuestra sociedad actual sino que
son objetivos cada vez mas realistas
gracias a la aparicibn de las nuevas
técnicas de edicién génica.

Desde la década de los setenta se han
producido nuevos descubrimientos en el
ambito de la biotecnologia en relacion
con la modificacién del ADN que han ido
contribuyendo en el desarrollo de estas
técnicas de edicion del genoma. A lo
largo de este periodo de tiempo han
convivido los avances cientificos en
terapias génicas y estudio del genoma
humano con la esperanza que muchas
personas enfermas han depositado en
ellos como soluciéon definitiva para tratar
sus enfermedades incurables.

Por lo tanto, no resulta sorprendente
que el sistema de modificaciébn génica
CRISPR-Cas9 haya sido reconocido
como avance tecnoldgico del afio 2015.
Esta herramienta, cuyo fundamento ha
sido empleado por otras predecesoras
como los métodos ZFN y TALEN,
supone un valor afiadido ya que su bajo
coste econdmico y su facil reproduccion
en laboratorios facilitan su acceso en
multiples grupos de investigacion.

Imagen 1: Modificacion de ADN.

La evolucion del “bisturi molecular”

La primera técnica llevada a cabo para
seleccionar y extraer genes concretos
de la doble hélice de ADN, basandose
en los conocimientos disponibles sobre
genética en el siglo XX, fue el ZFN. A
este método le siguié otra alternativa
mejorada, la transcripcion activada por
efecto de una nucleasa (TALEN).

Ambas estrategias pioneras en edicion
génica asociaban un fragmento de ADN
y una enzima. El ADN se encargaba de
reconocer la localizacion del material
genético que queria ser extraido de la
célula y la enzima proteica procedia a
su separacion de forma similar a como
actua el sistema CRISPR-Cas9.

El milagro de la edicion génica

Estos métodos permiten corregir genes
defectuosos o sustituir aquellos que no
nos interesen en células de seres vivos
no humanos. Por tanto, las aplicaciones
que ofrece son diversas y en campos
tan variados como la agricultura, la
ganaderia, la investigacion biolégica o,
quizds el mas popular actualmente, la
soluciéon de enfermedades hasta ahora
dificilmente curables.

A principios del afio 2015, el equipo
médico londinense del Great Ormond
Street Hospital emple6 el método
TALEN para curar a la pequeia Layla
Richards que padecia una enfermedad
sanguinea, una leucemia linfoblastica
aguda incurable, desde la semana 14
de vida. Tras una quimioterapia ineficaz
y haber rechazado un trasplante de
médula, los profesionales sanitarios
habian informado a los padres de que
solamente le podian ofrecer a Layla
cuidados paliativos.

Ante la insistencia de unos padres
abatidos por la precaria situacion de su
hija, los médicos decidieron barajar
otras posibilidades experimentales. El
tratamiento propuesto consistia en
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administrar células inmunes modificadas
de donantes mediante el sistema
TALEN para afadirles nuevos genes
gque obligasen al organismo a encontrar
y atacar a las células cancerigenas.

Segun los médicos, aparentemente esta
curada de su enfermedad aunque habra
que esperar un tiempo para confirmar
gue no aparezcan efectos adversos.

Imagen 2: Layla recuperandose.

Actualmente la pequefia Layla tiene
dieciocho meses y acaba de disfrutar de
su segunda Navidad con su familia.

CRISPR-Cas9: “Tijeras reparadoras”

Cada célula de nuestro cuerpo contiene
una copia de nuestro genoma. Mas de
20.000 genes, 3 millones de letras de
ADN codificando nuestros rasgos.

El ADN consiste en dos hebras de acido
nucleico que se encuentran enrolladas
juntas gracias a una regla simple de
apareamiento entre bases nitrogenadas,
adenina con timina y citosina con
guanina. Esta “receta” de informacion
genética con forma de doble hélice
expresa su informacion mediante los
procesos biolégicos de trascripcion vy
traduccion. A través de estas acciones
el ADN transmite su contenido a una

cadena de ARN mensajero que participa
en la sintesis de la correspondiente
proteina responsable de una funcién
determinada en nuestro organismo.

Nuestros genes nos definen no solo
como individuos sino también como
especies. Cambiar los genes del
genoma de un individuo en células vivas
no es facil pero un nuevo método
desarrollado recientemente promete
mejorar la forma de utilizar el ADN de
cualquier especie, incluyendo humanos.

El método CRISPR-Cas9 esta basado
en el sistema que emplean las bacterias
para protegerse de las infecciones por
virus. A lo largo de los ultimos dos afios,
los investigadores se dieron cuenta que
esto puede ser utilizado para cualquier
gen localizado en una determinada
posicién del ADN. Para ello se disefia
una molécula de ARN guia (CRISPR)
complementaria a la secuencia que se
desea quitar y se le asocia la enzima
endonucleasa Cas9. Tras ser insertada
esta combinacibn en una célula en
divisién, se combinan con el fragmento
génico a retirar y la Cas9 lo recorta de la
cadena de &cido desoxirribonucleico.

ARN guia

2. EI ARN se une a las
proteinas Cas y dirige
el trabajo de estas

tijeras moleculares.

1. Se construye un ARN guia capaz
de reconocer la parte del ADN
que queremos editar.

el ARN, buscan la secuencia

3. Las tijeras Cas, guiadas por
especifica y la cortan. o
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A continuacion, se puede
silenciar el gen que nos interesa...
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...0 repararlo con un fragmento
modificado de ADN

™
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Imagen 3: CRISPR-Cas9.

Cuando esto ocurre la célula trata de
reparar este corte mediante enzimas
ADN polimerasas pero el proceso de
reparacion es propenso a errores,
dejando mutaciones que inactivan el

Pagina 3 de 6



Concurso Reporteros en la Red 2015-2016

Ibercaja Aula en Red

gen y que pueden ser empleadas para
evaluar su funcién. Ademds, permite
editar en varias localizaciones de ADN
al mismo tiempo. Este proceso puede
ser util en la investigacion del genoma.

Otra alternativa mas ambiciosa consiste
en remplazar el gen mutado que se ha
retirado mediante CRISPR-Cas9 por
una copia sana fabricada artificialmente.
Esta opcibn esta constituyendo un
cambio de paradigma en la creacion de
transgénicos y en terapias génicas.

Como se puede comprobar, el proceso
que realiza el complejo CRISPR-Cas9
es muy semejante al ya utilizado por sus
antecesores ZNF y TALEN. La Unica
diferencia radica en que utiliza un ARN
guia mas barato y sencillo de crear en
los laboratorios que el ADN utilizado por
las técnicas anteriores. Al simplificar y
abaratar el proceso de elaboracion se
garantiza que pueda estar al alcance de
todos los grupos de investigacion.

En cuanto a los inconvenientes, esta
estrategia de edicibn puede ser
realizada exclusivamente en células
germinales o en aquellas células madre
somaticas en division. Ademas, es
conveniente reflexionar posteriormente
sobre las posibles implicaciones éticas
que puede tener su uso en embriones.

¢;Dbénde recortar errores?

Desde un punto de vista médico se esta
utilizando esta nueva tecnologia para
frenar el avance de distintos tipos de
cancer, infecciones, enfermedades
mitocondriales, degenerativas y otras
enfermedades raras hereditarias.

En relacion con este ambito se ha
experimentado durante 2015 con
mamiferos para reparar el defecto
genético responsable de la distrofia
muscular de Duchenne. Las “tijeras
génicas” CRISPR-Cas9 obtuvieron unos
resultados bastante prometedores al
conseguir extraer la parte defectuosa

recuperando parcialmente las fibras
musculares y modificando asi la linea
germinal de los ratones sin necesidad
de modificar embriones.

Otra de las aplicaciones en el campo de
la biomedicina para la que se ha
utilizado esta técnica ha sido la creacion
de embriones porcinos. Su objetivo es la
modificacion genética para conseguir
una fébrica ilimitada de dérganos
destinada a combatir la escasez de
trasplantes. Con la edicibn génica
mediante CRISPR-Cas9 se consiguio
reducir la capacidad de infeccion de
estos animales por microorganismos
gue deterioraban sus érganos vy tejidos
imposibilitando el trasplante posterior.

Varios investigadores han adaptado
esta técnica al contexto ecoldgico para
eliminar la malaria mediante la
modificacion de genes de mosquitos
que transmiten esta enfermedad. Una
de las ventajas que tiene esta técnica
frente a otras posibilidades de erradicar
la malaria es que esta modificacion
genética se transmite facilmente a la
descendencia. Sin embargo, debera
valorarse si esta medida es rentable
teniendo en cuenta su eficacia y
aceptacioén en los paises afectados.

Imagen 4: Mosquito Anopheles.

Existen otras muchas é&reas de las
ciencias naturales en las que se pueden
aplicar estas técnicas de edicion como
la mejora de especies en la agricultura y
la ganaderia. Sin embargo, aln estan
en los inicios estas investigaciones.
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Conclusion

Muchas investigaciones y avances se
han realizado en las ultimas décadas
con el objetivo de ayudar a la
humanidad en distintos aspectos como
la produccion de alimentos, el consumo,
la salud o la mejora de la calidad de
vida de las personas. A partir de los
resultados obtenidos se puede concluir
que las técnicas de edicion génica
representan un cambio de paradigma en
la contribucion en estas areas.
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Imagen 5: Reparando el genoma.

La herramienta CRISPR-Cas9 supone
una mejora notable ya que su bajo
precio y simplicidad en su produccién
facilita su uso globalizado.

Sin embargo, la comunidad cientifica
internacional debe llegar a un consenso
sobre las implicaciones éticas y morales
gque determinadas aplicaciones de esta
técnica pueden presentar. El empleo en
células germinales es quizés el aspecto
mas controvertido en su aplicacion.

Para finalizar hay que destacar el papel
fundamental que debe tener la reflexion
y la prudencia en la actitud de estos
investigadores. Solamente asi se podra
garantizar unos resultados éticos y de
calidad en las futuras investigaciones.

“Somos los dnicos seres que
podemos cambiar nuestra biologia
con nuestro pensamiento”
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