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Hace diez afos de la invencion del CRISPR, una revolucionaria herramienta para modificar el ADN con una
precision y una facilidad sin precedentes, cuya importancia fue reconocida por el Premio Nobel de
Quimica de 2020. Lluis Montoliu, pionero de la técnica en Espafia en el Centro Nacional de Biotecnologia
(CNB-CSIC) y autor de ‘Editando genes’ (NextDoor, 2019), hace un balance de esta década prodigiosa.

«Comeremos las aplicaciones
de la tecnica CRISPR»

MICHELE CATANZARO
Barcelona

— JQué es el CRISPR?

— Esun conjunto de herramientas
quelos humanoshemos aprendido
delasbacterias. Ellas las usan des-
dehace millones de afios para de-
fenderse de los virus. Nosotros las
hemos convertido en una herra-
mienta para modificar el ADN de
una formamuy sencilla. Nuncaha-
biamos tenido tanta facilidad para
modificar cadaletra individual de
los 3.000 millones de pares de letras
que componen el ADN.

— ¢Por qué es tan importante?

— Ahora podemos reproducir en
célulasy ratones enfermedades ge-
néticas que a menudo tienen tan
solounaletrafueradelugar, dupli-
cada o borrada. Las CRISPR nos
permiten hacer terapia génica de
una forma mucho mas eficaz. Diez
afios después de la invencién, no
hay ningin laboratorio de genética
queno use el CRISPR de una forma
uotra.

— ¢Esunatécnica experimental o
yaseaplica?

— Enelambito delabiotecnologia,
estaen plena explosion. Seusapara
desactivar genes de plantas, para
queesténmas adaptadas alasequia
o0seanmas resistentes a las plagas.
El afio pasado se produjeron los
primeros tomates enriquecidos con
unamoléculaque reducelapresion
arterial. Las aplicaciones del
CRISPR nos las comeremos, antes
dequenoslasinyecten comomedi-
camentos.

— ¢Hay alguna aplicacion médi-
ca?

— Los primeros éxitos clinicos son
elresultadodelainactivacién deal-
gunos genes por medio del CRISPR.
En 2019, [la paciente estadouni-
diense] Victoria Grey super6 su
anemia falciforme por mediode es-
taestrategia. Ahorahabra unos cin-
cuenta pacientes tratados, lamitad
de ellos curados. También se esta
estudiando en amiloidosis por
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transtiretinay beta talassemia. Una
delasaplicaciones mas importante
es lainmunoterapia del cancer. Por
medio del CRISPR, se pueden inac-
tivar genes que hacen de freno al
sistema inmunolégico. Si se quita
ese freno, el sistema inmunoldgico
de un paciente puede contribuir a
combatir su cancer, en ciertos ca-
sos. Y luego esta el potencial de los
editores debases.

— JQué sonlos editores debases?
— En los inicios [de las CRISPR]
habia mucha incerteza: el sistema
también actuaba en partes del ADN
queno eran su objetivo. En 2016, se
desarrollaron los editores de base,
que combinan las CRISPR con otros
sistemas en una herramienta muy
precisa: unaespecie de tipex queno
soloborralaletra que no queremos
sino también la reemplaza con la
que necesitamos. Los editores de
base se estan aplicando alaanemia
falciformey también a una condi-
cién muy frecuente: el exceso de
colesterol enlasangre.

Elinvestigador Lluis Montoliu.

— ¢Sonasequibles estas terapias?
— De momento, la terapia génica
tiene un coste exorbitante. Tendre-
mos que estar muy atentosaquelas
empresas [que producen farmacos
basados en el CRISPR] tengan su
beneficio, pero con unos precios
que los sistemas de salud puedan
asumir. El lucro legitimo se debe
conjugar con unos beneficios que
lleguen atodoelmundo. Sivamosa
producir farmacos paramillona-
rios, yomebajo de este tren.

— ¢Cuadles son las aplicaciones
mas futuristas?
— Enxenotransplantes con 6rga-
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nos de cerdo, ya se han aplicado
modificaciones hechas con CRISPR,
en fase de ensayo. Quizas lo mas
sorprendente que he escuchado es
laidea de usarlas CRISPR para de-
sextinguir el mamut. El primer pa-
soseria intervenir en centenares de
genes del ADN del elefante asiatico,
paraconseguir un genoma pareci-
do al del mamut. Hay otras dificul -
tades, pero con mucha paciencia
quizas se podria conseguir.

— O sea, ¢se habla de modificar
animales?

— Unaempresade EEUUhadesac-
tivado un gen que hace que las va-

cas de razas europeas tengan un
pelomas corto, lo cual permite que
se puedan explotar en climas mas
calidos. Otras empresas quieren de-
sactivar el gen que produce una
proteina de la saliva de los gatos,
que asuvezcausalaalergiaaestos
felinos. Elhecho es que muy proba-
blemente esos genes también tie-
nen otras funciones, que podrian
resultar perjudicadas. Hay que pre-
guntarse si esas modificaciones be-
neficianal animal o soloal humano.

— La ciencia ha condenado la
aplicacion del CRISPR alos em-
briones de unas gemelas chinasen
2018.

— Elinvestigador quelohizointer-
vino en un gen regulador del siste-
ma inmunitario, con el objetivo de
impedir la infeccién por VIH. Sin
embargo, ese gen también estaim-
plicadoen el dengue, la gripeyotras
enfermedades, que pasan a ser
mucho mas agresivas [después de
lamodificacién genétical. Tenemos
s0l020.000 genes, que hacen cen-
tenares de miles de funciones.
Cuando inactivamos uno paradifi-
cultar la infeccién por VIH, tenemos
que comernos otras consecuencias.
Hay que ser mas prudentes con es-
tas intervenciones.

— ¢Pero esa prudencia no valdria
para cualquier aplicacion del
CRISPR?

— Lainactivacién de cualquier gen
puede producir consecuencias
inesperadas ademas dela que quie-
res. Hacerlo sin conocer labiologia
del gen que se quiere modificar es
imprudente. Hay que hacerlo des-
pués. En el caso delos tomatesmo-
dificados se hicieron muchos ensa-
yos antes de dar con la plantajusta.

— ¢EICRISPR Yy los transgénicos
son cosas distintas?

Las alternaciones que se introdu-
cen con las CRISPR reproducen
una realidad que ya existe en la
naturaleza, la que se obtiene por
medio del cruce de especies. El
CRISPRes un formade cruce asis-
tido. No estamos introduciendo
material genético nuevo: no esta-
mos introduciendo ningin gen
externo. Estamos encendiendoy
apagando genes. Por eso, esas mo-
dificaciones no se tienen que con-
siderar como una transgénesis,
como hace actualmente la Unién
Europea. De esta forma, estamos
renunciando a aprovechar una
tecnologia que nacié en Europa. m
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