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El 28 de junio de 2012 seis autores publicaron el articulo A Programmable
Dual-RNA-Guided DNA Endonuclease in Adaptive Bacterial Imnmunity, con dos autoras
para correspondencia: las genetistas Jennifer A. Doudna y Emmanuelle Charpentier,
quienes recibieron el Premio Nobel de Quimica en 2020 por el descubrimiento. En
esta década de investigacion con CRrisPR (Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats o, en espafiol, Repeticiones Palindrdmicas Cortas Agrupadas y
Regularmente Espaciadas), ha evolucionado a tal punto de convertirse en uno de los
hallazgos mas importantes de la biologia molecular moderna. Con la técnica desarro-
llada se puede hacer edicion de genes o cirugia molecular o alteracion del ADN
en humanos, plantas, animales y microorganismos.

CRISPR ha cambiado inusitadamente la forma en la que los investigadores es-
tudian las enfermedades, asi como la manera de describir las susceptibilidades ocultas
de las células cancerosas y el como esta técnica se utiliza para editar genes que pro-
ducen el desarrollo de enfermedades hereditarias. En evolucidn CRISPR se ha utilizado
para estudiar el cerebro de los neandertales y el cobmo los primates, ancestros nues-
tros, dejaron de tener cola. Por su parte, en agronomia se han editado semillas para
mejorar frutos que producen nuevas vitaminas o plantas resistentes al ataque de
patégenos, como hongos e insectos. Proximamente, en los supermercados podremos
tener no solamente productos transgénicos, sino productos editados a partir de esta
técnica.

Pero équé es el CRISPR? Previamente, investigadores en la década de los 80
habian descubierto en bacterias trozos de ADN repetidos cortos que utilizaban como
armas contra virus invasores. Las bacterias podian reconocer partes o secuencias de
virus o bacteriéfagos, y con estos cortos DNAs podia adherirse con precision a se-
cuencias especificas de los genes del virus. Las CRISPR estan acompafiadas por protei-
nas enzimaticas denominadas endonucleasas, que actian como tijeras moleculares
con capacidad de cortar los genes virales y, de esta forma, neutralizar su
patogenicidad. Por esta razon se le denomind sistema inmunoldgico bacteriano.

Conociendo esto, Doudna y Charpentier se percataron de que este sistema
podia permitirles el corte y pegue de secuencias en cualquier gen sin importar la es-
pecie, para lo cual disefiaron moléculas de RNA complementario en el sitio del gen que
quisieran modificar. Con esta idea en mente, estas investigadoras evaluaron su hipo-
tesis mezclando trozos de ADN repetidos varias veces, pequefios RNA
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(simulando CRrIsPR) y una endonucleasa, y la cAs9 en tubos de ensayo. Al final, confir-
maron que varios de los DNA habian sido editados o cortados en el sitio por ellas
elegido. Sin embargo, las investigadoras no se quedaron ahi, y se precipitaron a com-
probar su segunda hipodtesis: jLa CRISPR con la enzima cAS9 funcionaria igual en tubos
de ensayo y en células vivas! {EUREKA! Y, de hecho, fue asi: la CRisPR/cAS9 funciond
también en células vivas.

El uso de la tecnologia CRIsPR ha causado una proliferacion de empresas es-
pecializadas que trabajan ahora para solucionar una gran cantidad de problemas
humanos, de plantas y animales. Ademds, para varias enfermedades humanas ya se
tienen tratamientos, tales como la talasemia y la anemia falsiforme. Las empresas
CRrISPR Therapeutics y Vertex esperan, para final de este afio, tener aprobado el
tratamiento por los entes gubernamentales.

Otras empresas como Regeneron y Intellia Therapeutics, esta Ultima con sede
en Cambridge, utilizaron CRISPR para introducirlo directamente en pacientes para
tratar una rara enfermedad denominada amiloidosis hereditaria mediada por transti-
retina, enfermedad en la que una proteina hepatica mutada letal se acumula en la
sangre y produce el deceso de los pacientes. Los cientificos ya probaron que una sola
dosis de tratamiento con CRISPR produce una alta disminucién de la proteina en
pacientes diagnosticados durante un afio.

También el CRISPR se ha utilizado con éxito para mejorar variedades de soya
gue crecen en condiciones de sequia y con reducido uso de fertilizantes. Igualmente,
cientificos en el Reino Unido han producido tomate que produce eficientemente
vitamina D.

Sin embargo, la tecnologia CRrISPR no es infalible, y debe mejorarse pronta-
mente; de hecho, ya se han desarrollado nuevas moléculas. En casi todos los casos, el
objetivo es que CRISPR corte en un punto en el DNA e inserte alli un nuevo fragmento,
pero a veces ocurre que la molécula corta en sitios equivocados, fallando en su obje-
tivo. En ese sentido, la técnica parece compleja y no deberia utilizarse rutinariamente.

Un investigador de Universidad de Hong Kong fue enviado a la carcel
después de utilizar CRISPR en bebes. Utilizé la técnica en embriones directamente en
2018 con el objetivo de desarrollar resistencia al viH-SIDA haciendo edicidn genética
del gen cCR5 directamente en los embriones. Las nifias nacieron, pero la comunidad
cientifica condend el estudio.

Al parecer esta técnica tiene unas potencialidades que van mas alld de las
posibilidades que por el momento se tienen. Siempre que se toca el tema de investi-
gar con humanos se desata una discusidn bioética amplia; incluso, el trabajo con ani-
males, plantas y microorganismos no escapa a esta discusion.

De ahi que surjan diferentes cuestionamientos: ¢ése llegard a aceptar la repa-
racion de genes en embriones humanos? ¢Es posible hacer bebes a la medida;
ées decir, editar genes por pedido para producir rasgos sobresalientes especificos,
inclusive generar bebes con coeficientes intelectuales mds altos que el promedio?
éEstamos preparados en este momento para estos cambios? é¢Podremos hacer cirugia
molecular para producir personas mas humanas, suprimir el racismo, la intolerancia,
la corrupcidn, el sectarismo, la violencia de género, etc.? é{Sera que existen genes para
cada una de estas caracteristicas?
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