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COMPLEJO DE EDICION DE GENES
CRISPR/CAS9. LA PROTEINA CAS9
CORTA UN LUGAR ESPECIFICO DE LA
CADENA DE ADN, LO QUE MODIFICA
EL GEN. SE USA EN INGENIERIA
GENOMICA Y TERAPIA GENETICA.
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ESTO LO
CAMBIA TODO

De las 4,000 enfermedades hereditarias que se conocen
actualmente, al menos la mitad se origina por un “error”

en los genes. En 2012, el sistema crispr/Cas9 llegd como una
esperanza para curarlas. Hoy representa un mercado potencial
de 2,000 millones de ddlares del cual México podria ser parte,
pero antes necesita abrir el debate y dar mas oportunidades a
la investigacion.

POR RODRIGO PEREZ ORTEGA
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Una revolucion en la ingenieria genética comenzd
en 2012. Un afo antes, Emmanuelle Charpentier,
microbidloga francesa de la Universidad de Umea,
en Suecia, habia estudiado como las bacterias se
defienden de los bacteridfagos, virus que las infec-
tan al introducir en ellas su material genético. Las
bacterias cuentan con estrategias especializadas
para evitar que el virus se apodere de ellas. Una de
esas estrategias es el sistema llamado CRISPR (re-
peticiones palindromicas cortas agrupadas y regu-
larmente interespaciadas, por sus siglas en inglés).
Este sistema es capaz de reconocer el material ge-
nético del bacteriofago y cortarlo en sitios especi-
ficos —como si fuera una tijera de precision—, para
de esta forma inactivarlo. El sistema era, al parecer,
un simple descubrimiento mas de la microbiologia;
sin embargo, Charpentier veia un potencial mayor:
¢seria posible sacarle provecho para cortar otros
tipos de ADN? ¢Funcionaria en células animales y
en células humanas? Se trataba de darle un empu-
jon a lo que el ADN ya hacia por si solo, pero esta
vez con fines muy especificos.

Para poner a prueba sus inquietudes, Char-
pentier se acerco a Jennifer Doudna, bioquimica de
la Universidad de California en Berkeley, durante un
congreso de microbiologia en Puerto Rico. Char-
pentier y Doudna comenzaron a trabajar juntas
para desarrollar un sistema capaz de modificar el
material genético de una bacteria. Entonces descu-
brieron que la pieza que faltaba en el rompecabe-
zas era una proteina, a la que llamaron Cas9. Con
esta proteina podian disefiar un fragmento de ARN
que dirigia la maquinaria de CRISPR hacia donde se
encontraba el espacio del gen indicado. La proteina
Cas9 funcionaria como una tijera que se encarga-
ria de cortar un lugar especifico de la cadena de
ADN, lo que modificaria el gen. Practicamente, su
sistema trabajaba de manera similar a un editor de
documentos: podia modificar cada una de las letras
del cddigo genético con alta precision.

Hoy dia, cientificos de todo el mundo han
empezado a utilizar este sistema, conocido como
CRISPR/Cas9, para todo tipo de fines, desde mejo-
rar enzimas que se utilizan para la degradacion de

papel hasta la produccion de combustibles. Tam-
bién podria ser una solucién para la agricultura, ya
que podria modificar el material genético de cier-
tos productos para que sean mas resistentes a se-
quias y plagas, sin necesidad de introducir genes
de otras especies, como se hace actualmente con
los productos transgénicos. Hasta hace dos afos
se estimaba que el mercado de la ingenieria gené-
tica era de 2,000 millones de dolares y se esperaba
que se duplicara en los siguientes cinco afios.

Con la llegada de CRISPR/Cas9 se empezd
a abrir un sinfin de nuevas oportunidades. En la
actualidad se conocen alrededor de 4,000 enfer-
medades hereditarias, de las cuales la mitad se
origina a partir de un “error” en un solo gen. Hasta
hace unos afios, padecer una enfermedad here-
ditaria podia llegar a significar una vida llena de
obstaculos, retos e incluso mucho dolor. Aunque
hay medicamentos para esas enfermedades, casi
todos buscan eliminar las molestias y calmar el
dolor. Actualmente no existen curas. CRISPR/Cas9
ha llegado a cambiar esta vision y ofrecer una es-
peranza para las personas que padecen algun des-
orden genético.

La doctora Diana Escalante Alcalde, especia-
lista en desarrollo embrionario e investigadora del
Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM, opina
que la ventaja mas grande de esta técnica es, sin
duda, lo barata y eficiente que resulta. Lo que an-
tes se lograba en afos, ahora CRISPR/Cas9 lo hace
en cuestion de dias. “Es una técnica bastante efi-
ciente y relativamente sencilla”, menciona.

Una promesa

En abril de 2015, una noticia sacudié al mundo: un
grupo de cientificos chinos de la Universidad Sun
Yat-Sen anuncio que habian logrado reparar el gen
causante de la talasemia —un desorden genético
de la sangre que destruye los globulos rojos— uti-
lizando CRISPR en embriones humanos no viables.
Aunque este estudio no tenia como objetivo que
los embriones se desarrollaran, condujo a un dile-
ma que los expertos no esperaban, al menos no tan
pronto: la modificacion ad hoc de nuestra especie.
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De inmediato, la comunidad cientifica internacio-
nal reaccion¢ y pidié una moratoria a este tipo de
experimentos hasta que se llegara a un consenso
respecto a este uso.

La discusion ya habia ocurrido antes, pues
si bien es cierto que la edicion de genes en la li-
nea germinal —espermatozoides y dvulos— y en
embriones humanos podria ayudar a eliminar
enfermedades causadas por un solo gen defec-
tuoso, como algunos tipos de cancer, la hemofilia
o la distrofia muscular de Duchenne, también se
podria utilizar para modificar el color de la piel y
de los ojos, incluso la estatura. “En la ausencia de
una vigilancia o regulacion adecuadas, se podrian
ofrecer tratamientos clinicos que utilicen la edicion
genomica antes de que haya pruebas de eficaciay
seguridad”, advierte la doctora Maria de Jesus Me-
dina Arellano, especialista en bioética y medicina
legal, investigadora del Instituto de Investigacio-
nes Juridicas de la UNAM y miembro del Colegio
de Bioética, A.C.

Debido al rapido avance de la tecnologia
CRISPR/Cas9 y de otras herramientas de edicion
genética, varios paises alrededor del mundo se han
visto en la necesidad de regular todo tipo de activi-
dades relacionadas con la reproduccion asistida y
la investigacion en células embrionarias humanas.

Pero éste no es el caso de México, donde las
regulaciones en cuanto a ingenieria genética has-
ta ahora se han concentrado en los organismos
genéticamente modificados, como el maiz y otros
granos. Las leyes en lo que respecta a usar la tec-
nologia en humanos apenas “estan formuladas de
una manera amplia y, por lo tanto, la estructura
nacional regulatoria permanece poco clara”, men-
ciona la doctora Medina Arellano, quien también
considera que los retos éticos, practicos y regu-
latorios que debemos abordar como pais, en los
proximos afios, deben incluir la prevencion de “tra-
tamientos charlatanes”, supuestamente basados
en la edicion genética. También se debe conside-
rar como evitar, dentro de los posible, aplicaciones
prematuras de esta tecnologia y sus consecuen-
cias sociales si esto llegara a ocurrir.
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Desde que se utilizé Cas9
como la enzima clave en

el sistema CRISPR, se han
encontrado otras enzimas
méas pequenas y eficientes,
como la llamada Cpfl.

Estas enzimas han hecho al
sistema CRISPR mas flexible,
mas econémico y con menos
errores.

Sin previa discusion ciudadana ni cientifica,
en septiembre de 2016 se presentd una iniciativa
de ley en la Camara de Diputados en materia de
reproduccion asistida, la cual evita, entre otras co-
sas, la investigacion en México con embriones hu-
manos, incluso si se trata de embriones no viables.
Asi, de aprobarse esta iniciativa, seria imposible
realizar cualquier tipo de investigacion y desarro-
llar algun tipo de terapia con CRISPR/Cas9 para
avanzar en la cura de enfermedades hereditarias,
algo que sin duda ha provocado reacciones negati-
vas en la comunidad cientifica mexicana.

Aunque en México aun no se utiliza CRISPR/
Cas9 en células humanas, si se emplea de manera
frecuente en laboratorios de investigacion basica,
labor que se veria afectada enormemente si dicha
iniciativa se aprobara. “Se tiene que aplicar un es-
quema regulatorio especifico para no afectar el
desarrollo de la investigacion en México”, dice la
doctora Escalante Alcalde.

Por su parte, la doctora Medina Arellano agre-
ga que los “obstaculos regulatorios rigurosos po-
drian desincentivar el desarrollo biotecnoldgico
entre cientificos e inversionistas, y amenazar con
irse a otros lugares, donde existen regulaciones
mas relajadas”.
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¢ COMO FUNCIONA CRISPR/Cas9?

El cuerpo humano se compone de células, las cuales contienen ADN en su nucleo.

En la doble cadena del ADN se
encuentran los compuestos
guimicos adenina (A), guanina (G),
citosina (C) y tiamina (T), que, de
acuerdo con su combinacion,
conforman un gen.
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Cada gen, cuando se
activa, produce una
cadena sencilla de (ARN),
la que, a su vez, se
convierte en una proteina,
parte determinante de las
funciones celulares y, a su

vez, del organismo.

Guanina (G)

Cuando un gen (y a su

vez una proteina) se D
encuentra “defectuoso”,

las funciones de las

células y del organismo
se ven comprometidas.

~ Se disefia un Cuando esta Con este corte,
tramo de ADN que guia identifica el se puede
funciona como gen, la enzima Inactivar el gen.
guia para identifi- (proteina) Cas9 Introducir algun
car el gen que se corta un tramo gen que
quiere modificar y en la region reemplace al

trasladar la deseada, como gen inactivado.
maquinaria de una tijera de
CRISPR/Cas9 al precision.

itio.
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El 3 de diciembre un
grupo importante de
cientificos establece que la
técnica CRISPR (asi como
cualquier otra tecnologia)
no debera usarse para
editar el genoma de
embriones humanos
durante el embarazo.
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Se aprueba el uso de un
pollo generado mediante
CRISPR, cuyos huevos
contienen una droga para
tratar las enfermedades

causadas por el colesterol.

En enero cientificos del
Reino Unido obtienen una
licencia gubernamental
para editar genes en
embriones humanos,

con la condicion de que
destruyan los embriones
después de siete dias de
fecundados.

Comienzan las pruebas
para editar los genomas
de los mosquitos
responsables de transmitir
enfermedades como
malaria y dengue.

Primeros experimentos
para revivir al mamuty la
paloma pasajera, especies
extintas.

En noviembre cientificos
chinos editan células
sanguineas humanas y las
inyectan de nuevo a los
pacientes como terapia
contra un cancer agresivo
de pulmon. Los resultados
aun se desconocen.

63




64

VALOR

JENNIFER DOUDNA, PIONERA EN LA HERRAMIENTA DE EDICION DE GENES CRISPR,
EN EL CENTRO LI KA SHING DE LA UNIVERSIDAD DE CALIFORNIA EN BERKELEY
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RECIENTEMENTE HAN SURGIDO VARIAS COMPANIAS QUE BUSCAN UTILIZAR CRISPR/CAS9 PARA OFRECER MEDICINA
PERSONALIZADA A PACIENTES CON DESORDENES GENETICOS O ENFERMEDADES MORTALES
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Las primeras pruebas

Mas alla del debate acerca de la utilizacion de
CRISPR/Cas9 en la linea germinal humana, la tec-
nologia tiene gran potencial para curar a algunos de
los pacientes que ya sufren un desorden genético o
tienen alguna enfermedad mortal. Recientemente
han surgido varias compafiias que buscan utilizar
CRISPR/Cas9 para ofrecer medicina personalizada
a estos pacientes. Por ejemplo, Editas Medicine,
compafiia fundada por Feng Zhang y respalda-
da por Bill Gates, cuya sede esta en Cambridge,
Massachusetts, y que actualmente realiza experi-
mentos para eliminar un gen defectuoso ligado a
la amaurosis congénita de Leber, una enfermedad
de la retina que ocasiona la pérdida de la vista en
recién nacidos. Otro ejemplo es CRISPR Theura-
peutics, compaiiia fundada por Emmanuelle Char-
pentier y con sede en Basilea, Suiza, en la cual la
farmacéutica Bayer anuncié que invertird 335 mi-
llones de dolares.

En octubre de 2016, CRISPR/Cas9 se probo
por primera vez en un humano. El oncélogo Lu You
y sus colaboradores de la Universidad de Sichuan,
en Chengdd, China, recolectaron células sangui-
neas de un paciente con un tipo muy agresivo de
cancer de pulmdn, como parte de un ensayo cli-
nico. Posteriormente, utilizaron CRISPR/Cas9 para
deshabilitar un gen que impedia que las células
del sistema inmune atacaran el tumor e inyectaron
estas células modificadas de vuelta al paciente. Al
cierre de esta edicion se desconoce si el tratamien-
to funciono. Sin embargo, el doctor You planeaba
inyectar a 10 personas mas como parte del primer
paso del estudio.

El sistema CRISPR/Cas9 también figura
como una tecnologia que puede llegar a “curar”
el sida. El VIH utiliza una proteina llamada CCR5,
la cual se encuentra en las células del sistema in-
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munoldgico, para anclarse a ellas y atacarlas. . En
2008 se trasplantaron células de un individuo con
esta mutacion a Timothy Brown, un paciente con
VIH. Luego del experimento, Brown no presentd
rastros del virus en su cuerpo y se le declaro el pri-
mer paciente “curado” de VIH.

Un estudio de 2014, en el que se introducia
esa mutacion protectora en las mismas células
de pacientes con VIH, mostro que, después de un
tiempo, la mayoria de los pacientes presentaba
considerablemente menos ADN viral. En 2016, in-
vestigadores chinos de la Universidad Médica de
Guangzhou lograron introducir esta mutacion en
embriones humanos no viables utilizando CRISPR/
Cas9 como una manera de demostrar que, en un
futuro, se podria explotar esta tecnologia para dis-
minuir la posibilidad de contraer el VIH.

Recientemente, investigadores de la Univer-
sidad de Stanford lograron utilizar la tecnologia
CRISPR/Cas9 para corregir en un paciente una
mutacion en el gen de la hemoglobina causante de
su talasemia. Después, implantaron las células en
ratones y confirmaron que éstas funcionaran co-
rrectamente. Aunque complicado, el paso siguien-
te seria implantar estas células “corregidas” de
vuelta en el paciente de quien se obtuvieron.

Las terapias genéticas que utilizan CRISPR/
Cas9 y otras tecnologias “se estan aplicando en
ensayos clinicos, no como tratamientos aprobados
—dice la doctora Escalante Alcalde—. Van a pasar
muchos afios para ver si pasan las diferentes fa-
ses de los ensayos clinicos y saber si son seguras
y eficientes”.

QUEREMOS INVITARLO AL DEBATE SOBRE LAS
IMPLICACIONES DE USAR ESTA TECNOLOGIA
DE EDICION GENETICA. ESPERAMOS SUS
ARGUMENTOS EN EL CORREO:
CARTAALEDITOR@CITIBANAMEX.COM
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