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Existen virus capaces de infectar a las bacterias, forzandolas a evolucionar para protegerse.
Con este fin desarrollaron el sistema CRISPR- Cas, que consiste en almacenar pequenas
copias de genes virales que antes han infectado a la bacteria, para asf identificarlos e

inactivarlos en una infeccion posterior. Esta capacidad de alterar genes especificos se ha
convertido en una herramienta de edicién genética para los cientificos, dando lugar a
investigaciones que buscan combatir el cancer, asi como las enfermedades infecciosas
y degenerativas en la medicina veterinaria.

La manipulacién genética de los seres vivos es un tema
recurrente en las ciencias biolégicas. Dentro de la ciencia
ficcion, podemos encontrar innumerables historias que
se nutren del conocimiento derivado de esta tecnologia
para crear narrativas. Ejemplo de ello son las jerarquias
preestablecidas desde el genoma en la distopia Un mun-
do feliz, de Aldous Huxley, asi como los clones de la saga
Star Wars. Sin embargo, la manipulacién genética tras-
ciende la simple ciencia ficcién, ya que forma parte de
la historia de la humanidad, tanto pasada como actual.

Desde tiempos remotos, el ser humano ha modificado
la genética de plantas y animales mediante la seleccion
artificial. Un ejemplo de ello fue el caso del lobo gris
donde. Segun el doctor Xavier Manteca Villanova, en su
libro Etologia Veterinaria, al seleccionar a los individuos
mas dociles gradualmente se logré su domesticacion,
dando origen al perro doméstico. En el caso de las plan-
tas, los pueblos originarios de Mesoamérica llevaron a
cabo la seleccion de semillas de teosinte, predecesor sil-
vestre del maiz, lo que permitié desarrollar una mazorca
con granos mas grandes, nUMerosos y un mayor conte-
nido energético. A pesar de ser algo que el ser humano
ha practicado desde las primeras civilizaciones, en las
ultimas décadas la manipulacion genética ha avanzado
de manera exponencial gracias a los avances en la bio-
logfa molecular, como el descubrimiento de la estructu-
ra del ADN, el desarrollo de técnicas moleculares como
la secuenciacion y la amplificacion en cadena de la po-
limerasa (PCR), clonacién y otros grandes avances en la
genética molecular.

En los ultimos tiempos ha cobrado relevancia la técnica
conocida como sistema de repeticiones palindromicas
repetidas apareadas (CRISPR, por sus siglas en inglés).
Este descubrimiento tiene su origen en 1987, cuando se
observoé que ciertas bacterias contenian en su genoma
secuencias repetitivas de ADN, utilizadas para identificar
y diferenciar especies y cepas bacterianas. Posterior-
mente, se descubrié que estas secuencias eran homo-
logas a las de algunos virus que infectan bacterias, o
que les conferfa proteccién contra aquellos virus con
secuencias similares. Su funcién consiste en generar
una memoria inmunoldgica que protege a las bacterias
contra futuras infecciones virales.

Sistema CRISPR-Cas9 en bacterias

El mecanismo mediante el cual las bacterias utilizan el
sistema CRISPR se basa en lo que ocurre durante una
primera infeccién. Cuando el virus inyecta su material
genético en la bacteria, esto puede derivar en una re-
plicaciéon viral y la posterior destruccion de la célula
bacteriana. Sin embargo, las bacterias pueden evitar la
replicacion viral utilizando el sistema CRISPR-Cas9 para
identificar el material genético del virus, cortarlo e in-
tegrar fragmentos virales en regiones especificas de su
genoma, conformadas por secuencias repetitivas que
contienen fragmentos de ADN viral intercalados con
espaciadores, denominadas CRISPR. Este mecanismo
puede heredarse, generando asi una “memoria inmu-
nolégica”. Una vez que la bacteria es nuevamente infec-
tada por el virus, la informacion guardada en el sistema
CRISPR permite generar una copia de ARN homodloga a
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los fragmentos del genoma viral. Esto permite la unién
al material genético del virus infectante y activa las pro-
teinas Cas, que cortan e inactivan el material viral.

Sistema CRISPR-Cas9 en la edicién genética

Los investigadores, al estudiar el mecanismo descrito
anteriormente, pensaron que podrfa tener una gran uti-
lidad para la edicién genética. Dado que el sistema CRIS-
PR-Cas9 tiene la capacidad de reconocer y cortar genes
especificos, se dedujo que puede utilizarse para elimi-
nar, inactivar, sustituir o insertar genes especificos de

interés con un grado de precision nunca antes logrado.

Ademéds, esta tecnologia tiene la ventaja de ser relativa-
mente econdmica, lo que permite llevar a cabo los ex-
perimentos con un menor presupuesto, en comparacion
con el requerido para otras técnicas de manipulacion
genética. Esto ha permitido a cientificos de todo el mun-
do realizar investigaciones relacionadas con la genética,
incluyendo en el panorama mundial a equipos de investi-
gacion de paises en vias de desarrollo, los cuales, en el pa-
sado, no podian acceder al mismo grado de tecnificacion
que sus homologos de paises desarrollados.

Por supuesto, esta tecnologia ha tenido una gran acep-
tacion en diferentes areas de las ciencias médicas y bio-
|6gicas y la medicina veterinaria no se ha quedado atras.

Edicion genética para combatir enfermedades
infecciosas

La prevencién, control y tratamiento de enfermedades
representan un prometedor uso de la edicion genética.
La brucelosis es una enfermedad infecciosa que afecta
a diversas especies domésticas, como los bovinos y ca-
prinos. Se trata de una enfermedad zoondtica, lo que
significa que los animales puede transmitir e infectar al
ser humano. Es causada por distintas especies del géne-
ro Brucella, bacterias que poseen adaptaciones que les
permiten vivir como patégenos intracelulares facultativos
dentro de los macréfagos del sistema inmunolégico. Esta
enfermedad puede causar endocarditis, infertilidad, me-
ningitis y abortos. Hasta la fecha, no existe una vacuna
que prevenga de forma eficaz la brucelosis en humanos
o animales; ademaés, los tratamientos con antibidticos
resultan costosos, con el riesgo de presentar reacciones
adversas y, en México, la NOM-041-Z00-1995 prohibe dar

tratamiento en animales destinados al consumo.

Investigadores de la Universidad de Thessaloniki, de
Grecia, han desarrollado una técnica para combatir esta
infeccion mediante la manipulacién de los genes de la
bacteria. A través de vectores lentivirales introducen el
complejo CRISPR-Cas9 a las bacterias del género Brucella,
de manera que las proteinas Cas se encargan de inacti-
var los genes de la célula que le confieren la capacidad
de infectar al hospedador, permitiendo al organismo
controlar la infeccion. Si bien, la terapia estda aun en
desarrollo, los investigadores sugieren que esta podria
ser una alternativa para tratar no solo la brucelosis, sino
también otras infecciones bacterianas que atacan al sis-
tema inmunoldgico de manera similar.

Otra enfermedad que podrfa ser combatida con inge-
nierfa genética es la peste porcina africana. Se trata de
una enfermedad viral con un alto grado de mortalidad
y rédpida propagacion que afecta a mas de 50 paises al
rededor del mundo. A pesar de ser mortal para el cer-
do doméstico, los jabalfes silvestres son naturalmente
inmunes a la enfermedad. Al no haber una vacuna, un
equipo del instituto Roslin de Edimburgo llevan a cabo
investigaciones utilizando el complejo CRISPR-Cas9
para introducir en el genoma de los cerdos domésticos
los genes que posee el jabali y le confieran resistencia a
esta enfermedad, lo cual podria significar un avance sin
precedentes en su erradicacion.

El papel de CRISPR-Cas9 en la obtenciéon de
biomodelos para combatir el cancer

El cdncer es una enfermedad enla que los mecanismos de
regulacion del ciclo celular estan alterados, lo que resulta
en una proliferacion celular descontrolada con capacidad
invasiva, lo que da como consecuencia mutaciones en el
ADN en las cuales se expresan los oncogenes mientras se
inactivan aquellos genes encargados de regular el ciclo
celular y suprimir tumores. Estas alteraciones en el geno-
ma pueden ser consecuencia de procesos infecciosos,
factores epigenéticos o heredarse genéticamente.

Una de las aplicaciones mas importantes de la tecnolo-
gfa CRISPR en la investigacion médica se da en la obten-
cion de biomodelos animales, generados a partir de la
modificacién de genes relacionados al desarrollo de pa-
tologias especificas, lo que permite estudiar la patoge-
nia de las enfermedades in vivo. En particular, en el caso

del céncer, las técnicas de edicion genética basadas en
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la tecnologia CRISPR han ayudado a comprender a ma-
yor profundidad, los mecanismos genéticos y molecu-

lares in vivo.

Por lo tanto, identificar los genes relacionados al de-
sarrollo del cancer, asi como estudiar los procesos de
fisiologia celular que estos genes alteran, son de vital
importancia tanto para la prevencion del cancer como
el desarrollo de tratamientos efectivos para combatirlo.
Aunque la identificaciéon y manipulacion de estos genes
ya era posible con las técnicas de biologia molecular
disponibles antes del desarrollo de la tecnologfa de edi-
cion genética CRISPR, estudiar la patogénesis del cancer
(desde la mutacion inicial, la promocién y la progresion
del tumor) era a base de procesos mas complejos, len-
tos y costosos, que, ademas, tienen una precision mole-

cular mucho menor que la tecnologfa CRISPR.

Un ejemplo de lo anterior se dio en los laboratorios de
Zhang y Sharp en una investigacién que aplico la tecno-
logfa CRISPR, en la cual participaron el MIT (Instituto Tec-
nolégico de Massachusets) y el Instituto Broad. En este
trabajo, se estudio la dindmica de los genes KRAS, p53 y
LKB1, previamente identificados como genes fundamen-
tales involucrados en el adenocarcinoma pulmonar. Por
medio de la trasfeccion de ARN guia, especifico de estos
genes, en cultivos celulares y ratones, utilizando la técnica
de CRISPR-Cas9, se inactivaron los tres genes en cuestion,
dando como resultado el desarrollo de tumores en los te-
jidos estudiados, lo que permiti¢ analizar y describir con
mayor detalle la patogénesis de este tipo de cancer. Esto
es de la mayor relevancia, ya que estudiar la carcinogéne-
sis con la participacion de dos o mas mutaciones habia
sido dificil por la limitacién y baja precision de las técnicas
moleculares preexistentes que, al estudiar mutaciones
de diversos genes involucrados, era comun que se den
mutaciones accidentales por la menor precision, lo cual
se evita al utilizar la tecnologia CRISPR que posee una alta
especificidad en la edicién de genes.

La aplicacion de esta tecnologfa, que ha permitido la
obtencion de nuevos biomodelos para la investigacion
oncoldgica, estd proporcionando una comprension
cada vez mayor del céncer, lo cual ha permitido mejorar
sustancialmente los tratamientos existentes, asi como el
desarrollo de nuevos farmacos y enfoques terapéuticos
de precision.
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CRISPR como tratamiento de enfermedades
degenerativas

Las enfermedades degenerativas se caracterizan por una
pérdida progresiva de algunas funciones y, generalmen-
te, estan relacionadas con mutaciones genéticas. Debido
a su naturaleza, se consideran incurables, pues no existen
tratamientos aprobados que hayan demostrado detenery
revertir definitivamente su avance. Sin embargo, existen
investigaciones en desarrollo para crear terapias mas pre-
cisas y efectivas para estas enfermedades. Una de estas
alternativas terapéuticas en desarrollo con la tecnologfa
CRISPR se enfoca en la distrofia de Duchenne, una enfer-
medad degenerativa que provoca la pérdida de la funcién
muscular del corazén y el sistema musculo esquelético. Es
relativamente frecuente en los hombres v, al no tener cura
conocida, es progresiva hasta la muerte del paciente. Es
causada por una mutacion en el gen llamado DMD, que,
al ser expresado, da lugar a la produccion de una proteina
llamada distrofing, la cual juega un papel esencial en la in-
tegridad de la membrana de las células musculares.

En 2015, un grupo de investigacion encontrd que era posible
revertir parcialmente la distrofia de Duchenne en ratones
de distintas edades al corregir la mutacién en el gen DMD,
entre el 2%y el 100 %, dando como resultado la sintesis de
distrofina funcional en organismos vivos, tanto al aplicar el
tratamiento de manera local como general. Posteriormente,
en 2018 esta linea de investigacion dio un avance muy signi-
ficativo, ya que un equipo de la universidad de Texas logrd
revertir la enfermedad en un grupo de cachorros al inyectar
este tratamiento basado en CRISPR al torrente sanguineo.
Esto fue un gran avance médico, pues fue la primera vez
que se utilizd dicha técnica en animales domésticos, lo cual
podria ser la antesala para poder iniciar los ensayos clinicos
en humanosy lograr asf que la distrofia de Duchenne ya no
sea una enfermedad mortal e incurable.

LUIS OSCAR TOVAR GAMBOA

Facultad de Agronomia y Veterinaria

Conclusion

La utilizacion de la edicion genética mediante la tecnolo-
gia CRISPR en las ciencias médicas ofrece un amplio aba-
nico de posibilidades. En la medicina veterinaria, esta tec-
nologia puede aplicarse a diversos campos, tales como
la salud publica, al prevenir infecciones zoonéticas de
importancia para la poblacion humana debido a la mor-
talidad y morbilidad que ocasionan. También puede ser
utilizada para contrarrestar enfermedades de importan-
cia en la produccién animal que tienen un efecto impor-
tante en la seguridad alimentaria de la poblacion. Asimis-
mo, otra area de la medicina veterinaria donde adquiere
importancia la aplicacion de CRISPR es al generar nuevos
biomodelos que permitan estudiar con mayor precision
las enfermedades crénicas degenerativas y oncolégicas.
Y, por ultimo, la aplicacién de herramientas de edicion
genética a la medicina veterinaria permitird que los ani-
males domésticos puedan acceder a tratamientos efecti-
vos para enfermedades que anteriormente derivaban en
eutanasia. Todos estos avances contribuyen al trabajo del
gremio veterinario en cuidar del bienestar animal y velar

por la salud publica, previniendo la zoonosis. @
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