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Recientemente se aprobd en el Reino
Unido y en Estados Unidos la primera
terapia génica basada en el método
CRISPR/Cas9, que combatird la anemia
de células falciformes y la beta talasermnia
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Recientemente se aprobd en el Reino
Unido y en Estados Unidos la primera
terapia génica basada en el método
CRISPR/Cas9, gue combatira la anemia
de células falciformes vy la beta talasemia

Texto: ROBERTO .
GUTIERREZ ALCALA

—robargu@hotmail.com—

n 1987, el bidlogo molecular

japonés Yoshizumi Ishino,

de la Universidad de Osaka,

describié, por primera vez,

unas secuencias de dcido de-

soxirribonucleico (ADN) re-
petidas en el genoma de la bacteria
Escherichia coli.

Afios después, en 1993, el micro-
bidlogo espafiol Francisco Juan
Martinez Mdgica, de la Universidad
de Alicante, identificé las mismas
secuencias repetidas de ADN en la
arquea Haloferax meditarrenei v,
para nombratlas, concibi¢ el térmi-
no Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats o Repe-
ticiones Palindrémicas Cortas Agru-
padas y Regularmente Espaciadas
—mejor conocidas en el mundo de

la ciencia por sus siglas en inglés:
CRISPR—, pero también sugirié que
podrian tratarse de una especie de
sistema inmunitatio adaptativo, lo
cual se confirmé mas adelante.

Enefecto, dichas secuencias con-
tienen fragmentos de ADN de virus
que han infectado a bacterias y ar-
queas en el pasado. Estos fragmen-
tosde ADN son utilizados porlas cé-
Ilulas procariotas para detectar y
destruir el ADN de virus similares
que intenten atacar de nuevo.

En 2007, el cientifico francés Ro-
dolphe Barrangou explicé en un ar-
ticulo cédmo las secuencias CRISPR,
junto a unas protefnas denomina-
das Cas, les proporcionaban a bac-
terias y arqueas una resistencia ante
infecciones viricas.

Entretanto, las bioquimicas Em-
manuelle Charpentier (francesa) y
Jennifer Doudna (estadounidense)
desarrollaron, a partir de la bacteria
Streptococcus pyogenes, el CRIS-

Continta en siguiente hoja

PR/Cas9, un método que permite
editar el genoma vV, de este modo,
avanzarenlabusquedadelacurade
diversas enfermedades heredita-
rias. Por él, cabe agregar, ambas in-
vestigadoras obtuvieron el Premio
Nobel de Quimica en 2020.

Enfermedatles de la sangre

“El CRISPR/Cas9 es un método de
edicién génica que se ha populari-
zado con el nombre de ‘tijeras mo-
leculares’. El complejo CRIS-
PR/Cas9 estd conformado por dos
cadenas de 4cido ribonucleico
(ARN), que constituyen la guia que
indicaddnde setiene que cortaruna
determinada secuencia de ADN; y
por la proteina Cas9, que es propia-
mente la que actiia como unas tije-
ras”, dice Alfredo de Jestis Rodri-
guez Gomez, investigador delasede
periférica del Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas de la UNAM en
el Instituto Nacional de Pedia
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Recientemente, la Agencia Regu-
ladora de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (MHRA, por sus siglas
en inglés) del Reino Unido y la Ad-
ministracién de Alimentos y Medi-
camentos (FDA, por sussiglas en in-
glés) de Estados Unidos aprobaron
la primera terapia génica basada en
CRISPR/Cas9 para combatir la ane-
mia de células falciformes y la beta
talasemia; su nombre es Casgevy.

La anemia de células falciformes
esunaenfermedad hereditaria cau-
sada por una mutacion en el gen de
la hemoglobina beta, una proteina
de los gldbulos rojos que transporta
el oxigeno de los pulmones a los te-
jidos y 6rganos del cuerpo.

“Dicha mutacién altera la forma
de los glébulos rojos v, por lo tanto,
hace que éstos se adhieran a las pa-
redes de las venas y arterias, y ori-
ginen coagulos que bloquean el flu-
jo sanguineo; e impide el traslado
del oxigeno, 1o que ocasiona crisis
vaso oclusivas muy dolorosas”.

En cuanto a la beta talasemia,
también es una enfermedad heredi-
taria, aunqueeneste casoes causada
por una baja produccién de la mis-
ma hemoglobina beta; sus sintomas
son, entre otros, fatiga extrema, de-
bilidad, palidez, deformidades dseas
faciales y crecimiento lento.

“Entonces, dado que la produc-
cién de 1a hemoglobina beta no es
funcional, 1a primera terapia géni-
ca basada en CRISPR/Cas9 y apro-
bada por la MHRA y 1a FDA es ca-
paz de restablecer la expresién de
la hemoglobina gamma v, asi, su-
plir las funciones de aquélia, tanto
en pacientes con anemia de células
falciformes como en pacientes con
betatalasemia. Hay que considerar
quelahemoglobinagammasdlose

expresa durante la gestacién v,
cuandoel bebénace, el gen BCL11A
la apaga, lo que activa la produc-
cién de la hemoglobina beta. La te-
rapia génica Casgevy consiste en
extraer células troncales de la mé-
dula ésea del paciente, cortar/de-
sactivar el gen BCL11A y regresar a
lamédula 6sealas células editadas.
Esto no corrige la secuencia gené-
mica de 1a hemoglobina beta, pero
si activa la produccion de la hemo-
globina gamma, debido alocual se
incrementa el niimero de giébulos
rojos normales que pueden trans-
portar el oxigeno. Los pacientes a
los que se les ha administrado esta
terapia génica estdn mostrando

mucha mejoria”, explica el inves-
tigador universitario.

Inversion necesarla
En esta etapa inicial, el método
CRISPR/Cas9 servird para tratar
enfermedades monogénicas, es
decir, que se desencadenan por al-
teraciones en las secuencias de
ADN de un solo gen, como la ane-
mia de células falciformes, la beta
talasemia y, potencialmente, la
anemia de Fanconi.
“Eventualmente, CRISPR/Cas9
se podra aprovechar para corregir
defectos genéticos que dan origen a
enfermedades en otro tipo de teji-
dos, como el hepdtico y el pancrea-
tico; sin embargo, como el higadoy
el pancreas son dos 6rganos de di-
ficil acceso, se requieren sistemas

moleculares de entrega paraque lle-
gueaellos. Porahora, lasangreesun
blanco mds fécil, porque se puede
extraer delospacientes, hacerlaedi-
ci6én génica en el laboratorio y de-
volvérselas. Muchos laboratorios ya
estan trabajando con este método
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paradesatrollar estrategias que fun-
cionen contra multiples enferme-
dades, incluso el cdncer. Sin duda
esta en auge.”

A decir de Rodriguez Gémez,
précticamente todos los investiga-
dores que hacen biologfa celular y
molecular en nuestro pafs tienen la
capacidad de implementar CRIS-
PR/Cas9 en su laboratorio.

“México necesita invertir en esta
tecnologia. La UNAM y los institu-
tos nacionales de Salud ya tendrian
que estar pensando en la imple-
mentacion generalizada de CRIS-
PR/Cas9 ensus respectivos dmbitos,
para llevar a cabo ensayos clinicos
con nuestros pacientes... El talento
sobra. Lo que hace falta es buscar e]
apoyo del gobierno para construir
instalaciones especializadas donde
se trabaje con CRISPR/Cas9 no sélo
con fines de investigacién, sino
también con fines terapéuticos. Por
otro lado, el Consejo Nacional de
Humanidades, Ciencias y Tecnolo-
gias (Conahcyt) tiene hoy en dia al-
gunos programas nacionales de in-
vestigacion prioritarios. A lo mejor
se podria crear uno dedicado a la
edicion génica”, finaliza. @

TV

ALFREDO DE JESUS
RODRIGUEZ GOMEZ
Investigador del instituto

de Investigaciones Biomédicas
dela UNAM

“Los pacientes a los que
se les ha administrado
esta terapia génica
estan mostrando
mucha mejoria”
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Colaboracidn de la UNAM Enfermedades raras
CO" Ia UmVBTSlﬂaU UB Stanfﬂm @ La anemia de células falciformes afecta principal-

mente a las personas negras o afroamericanas. Se

@ Rodriguez Gémez y sus colaboradores ya imple- estima que en Estados Unidos hay alrededor de 100
mentaron el método CRISPR/Cas9 en su laboratorio mil individuos con esta enfermedad.
para estudiar, en sistemas in vitro, el funcionamiento Por lo que se refiere a la beta talasemia, aunque
de ciertos genes, asi como para disefiar guias que puede encontrarse en cualquier parte del mundo,
puedan entrar en las células, reconocer un gen espe- se ha visto que es mads frecuente entre la poblacion
cifico y cortarlo/desactivarlo. de los paises baiados por el mar Mediterraneo.
“Todavia no nos valemos de este método para “Y la anemia de Fanconi es de distribucion uni-
tratar a ningun paciente, si bien es cierto que des- versal. Por ejemplo, entre los judios ashkenazi, que
de hace dos afos colaboramos, haciendo andlisis de tienen mayores tasas de endogamia, ciertas muta-
datos, con un grupo de investigadores de la Univer- ciones —o variantes patogénicas— fundadoras se
sidad de Stanford que esta probando una terapia mantienen, por lo que dicho grupo padece esta
génica muy parecida al método CRISPR/Cas9 contra enfermedad con més frecuencia que otras poblacio-
la anemia de Fanconi, una enfermedad hereditaria nes. En México también esta presente. En regiones
en la que la médula 6sea no produce suficientes aisladas como las montafias de Guerrero se han de-
células sanguineas (glébulos rojos, gldbulos blancos tectado variantes patogénicas fundadoras”, indica
y plaquetas)”, informa. Rodriguez Gémez.
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