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— ¿Qué es el CRISPR? 
— Es un conjunto de herramientas 
que los humanos hemos aprendido 
de las bacterias. Ellas las usan des-
de hace millones de años para de-
fenderse de los virus. Nosotros las 
hemos convertido en una herra-
mienta para modificar el ADN de 
una forma muy sencilla. Nunca ha-
bíamos tenido tanta facilidad para 
modificar cada letra individual de 
los 3.000 millones de pares de letras 
que componen el ADN. 

— ¿Por qué es tan importante? 
— Ahora podemos reproducir en 
células y ratones enfermedades ge-
néticas que a menudo tienen tan 
solo una letra fuera de lugar, dupli-
cada o borrada. Las CRISPR nos 
permiten hacer terapia génica de 
una forma mucho más eficaz. Diez 
años después de la invención, no 
hay ningún laboratorio de genética 
que no use el CRISPR de una forma 
u otra.   

— ¿Es una técnica experimental o 
ya se aplica? 
— En el ámbito de la biotecnología, 
está en plena explosión. Se usa para 
desactivar genes de plantas, para 
que estén más adaptadas a la sequía 
o sean más resistentes a las plagas. 
El año pasado se produjeron los 
primeros tomates enriquecidos con 
una molécula que reduce la presión 
arterial. Las aplicaciones del 
CRISPR nos las comeremos, antes 
de que nos las inyecten como medi-
camentos.  

— ¿Hay alguna aplicación médi-
ca? 
— Los primeros éxitos clínicos son 
el resultado de la inactivación de al-
gunos genes por medio del CRISPR. 
En 2019, [la paciente estadouni-
diense] Victoria Grey superó su 
anemia falciforme por medio de es-
ta estrategia. Ahora habrá unos cin-
cuenta pacientes tratados, la mitad 
de ellos curados. También se está 
estudiando en amiloidosis por 

transtiretina y beta talassemia. Una 
de las aplicaciones más importante 
es la inmunoterapia del cáncer. Por 
medio del CRISPR, se pueden inac-
tivar genes que hacen de freno al 
sistema inmunológico. Si se quita 
ese freno, el sistema inmunológico 
de un paciente puede contribuir a 
combatir su cáncer, en ciertos ca-
sos. Y luego está el potencial de los 
editores de bases. 

— ¿Qué son los editores de bases? 
— En los inicios [de las CRISPR] 
había mucha incerteza: el sistema 
también actuaba en partes del ADN 
que no eran su objetivo. En 2016, se 
desarrollaron los editores de base, 
que combinan las CRISPR con otros 
sistemas en una herramienta muy 
precisa: una especie de típex que no 
solo borra la letra que no queremos 
sino también la reemplaza con la 
que necesitamos. Los editores de 
base se están aplicando a la anemia 
falciformey también a una condi-
ción muy frecuente: el exceso de 
colesterol en la sangre. 

— ¿Son asequibles estas terapias? 
— De momento, la terapia génica 
tiene un coste exorbitante. Tendre-
mos que estar muy atentos a que las 
empresas [que producen fármacos 
basados en el CRISPR] tengan su 
beneficio, pero con unos precios 
que los sistemas de salud puedan 
asumir. El lucro legítimo se debe 
conjugar con unos beneficios que 
lleguen a todo el mundo. Si vamos a 
producir fármacos para millona-
rios, yo me bajo de este tren. 

— ¿Cuáles son las aplicaciones 
más futuristas? 
— En xenotransplantes con órga-

nos de cerdo, ya se han aplicado 
modificaciones hechas con CRISPR, 
en fase de ensayo. Quizás lo más 
sorprendente que he escuchado es 
la idea de usar las CRISPR para de-
sextinguir el mamut. El primer pa-
so sería intervenir en centenares de 
genes del ADN del elefante asiático, 
para conseguir un genoma pareci-
do al del mamut. Hay otras dificul-
tades, pero con mucha paciencia 
quizás se podría conseguir. 

— O sea, ¿se habla de modificar 
animales? 
— Una empresa de EEUU ha desac-
tivado un gen que hace que las va-

cas de razas europeas tengan un 
pelo más corto, lo cual permite que 
se puedan explotar en climas más 
cálidos. Otras empresas quieren de-
sactivar el gen que produce una 
proteína de la saliva de los gatos, 
que a su vez causa la alergia a estos 
felinos. El hecho es que muy proba-
blemente esos genes también tie-
nen otras funciones, que podrían 
resultar perjudicadas. Hay que pre-
guntarse si esas modificaciones be-
nefician al animal o solo al humano. 

— La ciencia ha condenado la 
aplicación del CRISPR a los em-
briones de unas gemelas chinas en 
2018. 
— El investigador que lo hizo inter-
vino en un gen regulador del siste-
ma inmunitario, con el objetivo de 
impedir la infección por VIH. Sin 
embargo, ese gen también está im-
plicado en el dengue, la gripe y otras 
enfermedades, que pasan a ser 
mucho más agresivas [después de 
la modificación genética]. Tenemos 
solo 20.000 genes, que hacen cen-
tenares de miles de funciones. 
Cuando inactivamos uno para difi-
cultar la infección por VIH, tenemos 
que comernos otras consecuencias. 
Hay que ser más prudentes con es-
tas intervenciones. 

— ¿Pero esa prudencia no valdría 
para cualquier aplicación del 
CRISPR? 
— La inactivación de cualquier gen 
puede producir consecuencias 
inesperadas además de la que quie-
res. Hacerlo sin conocer la biología 
del gen que se quiere modificar es 
imprudente. Hay que hacerlo des-
pués. En el caso de los tomates mo-
dificados se hicieron muchos ensa-
yos antes de dar con la planta justa.  

— ¿El CRISPR y 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 
CRISPR es un  forma de cruce asis-
tido. No estamos introduciendo 
material genético nuevo: no esta-
mos introduciendo ningún gen 
externo. Estamos encendiendo y 
apagando genes. Por eso, esas mo-
dificaciones no se tienen que con-
siderar como una transgénesis, 
como hace actualmente la Unión 
Europea. De esta forma, estamos 
renunciando a aprovechar una 
tecnología que nació en Europa.   n 

 
 
 
 

«Comeremos las aplicaciones 
de la técnica CRISPR»

Hace diez años de la invención del CRISPR, una revolucionaria herramienta para modificar el ADN con una 
precisión y una facilidad sin precedentes, cuya importancia fue reconocida por el Premio Nobel de 

Química de 2020. Lluís Montoliu, pionero de la técnica en España en el Centro Nacional de Biotecnología 
(CNB-CSIC) y autor de ‘Editando genes’ (NextDoor, 2019), hace un balance de esta década prodigiosa. 
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