TECNICA CONSISTE EN CORR_EGIR SEQMEHTOS ERRONEOS DEL ADN

Ediciéon genética, de
promesa cientifica a
una revolucion de la,,-
salud: permmra ‘,
CRISPR vivir para

siempre?

La herramienta, calificada como el hallazgo del siglo y que

obtuve un premio Nobel por su potencial para curar una infinidad

de males, ha pasado del laboratorio a mostrar resultados
positivos en humanos con enfermedades graves. Esto ha hecho
que incluso se asocie con la idea de la inmortalidad, aunque
expertos insisten en que su verdadero alcance estd en extender
la vida curando patologias hasta ahora dificiles de abordar o
aumentando los trasplantes disponibles. sanina marcano

romesa revoluciona-
ra”, "hallazgo del si-
glo” y revolucion
cientifica” son algu-

nos adjetivos con los
que se describia hace mis de una déca-
da el descubrimiento de la técnica de
edicion genética llamada CRISPR-Cas3.

Esta herramienta, que consiste en
modificar de forma precisa v por medin
de "tijeras moleculares” segmentos
erroneos del ADN vivo, desde bacterias
hasta humanos, apunta a corregir el ori-
gen de una infinidad de males.

Desde que en 2012 las cientificas Em-
manuelle Charpentler y Jennifer Doud-
na descubrieran estas “tijeras genéticas”
— por ello ganaron el Nobel de Quimica
2020—, su uso ha ido en aumento y su
potencial sigue creciendo, apalancado
por la inteligencia artificial.

Tras esos primeros hallazgos, las apli-
caciones clinicas eran apenas una idea
lejana, Hoy, el camino ha comenzado a
mostrar utilidad concreta: CRISPR ya no
es solo un experimento en placas de la-

baratorio, si no que ha sido testeado en
humanos y aprobado para tratar en-
fermedades muy complejas, con re-
sultados positivos y prometedores.

“Hoy, CRISPR ya no es solo una pro-
mesa. Se estd utilizando en ensayos cli-
nicos para tratar enfermedades genéti-
cas, como la anemia faleiforme o la beta-
talasemia (un trastorno hereditario de la
sangre), logrando resulta
dores”, afirma Gino Nardoc:
co del programa de biologia moleculary
bioinformatica de la Universidad de los
Andes.

“La herramienta ha mostrado mayor
éxito en enfermedades donde el defecto
genético es bien conocido y afecta a un
solo gen, como enfermedades hemaro-
logicas hereditarias y algunas distrofias
musculares”, anade,

Entre los principales blancos terapéu-
ticos también se encuentran las enfer-
medades raras, explica Rodrigo Maldo-
nado, investigador de la Facultad de
Ciencias de la USS. "Las enfermedades
raras lienen un origen que es genético y
CRISPR actiia como un editor del geno-
ma que permite ir directamente al obje-
tivo que se quiere atacar”, dice,

Incluso, hace apenas unas semanas,
un bebé de con una condicitn metabali-
carara y mortal fue tratado con éxito con
esta herramienta en EEUUL, y los resul-
tados se publicaron en The New En-
gland Journal of Medicine.

Pero el uso no se limita a condiciones
poco {recuentes, “Hay enfermedacdes
mis comunes donde se estd estudiando,
como la fibrosis quistica, el cincer de cé-
lulas sanguineas, la enfermedad de

Huntington e incluso el VIH",
agrega Maldonado.

En cincer, la técnica

apunta a modificar las de-

fensas del paciente. "Se

maodifican los células del

sistema inmune, como

los linfocitos,

para que ex-

presen algu-

nas proteinas

que puedan reco-

nocer a las tumora-

les, es decir, se ransfor-

DESAFIOS Y LA IA COMO NUEVA FRONTERA

Un bebé con una enfermedad rara y

mortal (en ln foto) fue curado con

dicid 1 a per lizada, un

caso lnedlm dado a conocer recien-

temente,

man las células del propio paciente para
que puedan detectar estas proteinas y
las eliminen”, explica.

El ano pasado CRISPR también mos-
trd resultados positivos en un ensayo cli-
nico con jovenes y adultos que presenta-
ban un tipo de una ceguera hereditaria
rara para la que no existe tratamiento,

Mientras la ciencia avanza y se conso-
lidan las aplicaciones médicas de esta
tecnologia, se ha especulado también
sobre su capacidad para intervenir en el
proceso de envejecimiento. Debido a su
potencial para curar multiples enferme-
dades, la téenica ha sido asociada con la
idea de extender la vida e incluso con la
inmortalidad.

Los entrevistados explican que si bien
hay ideas que funcionarian en la teora,
se frata de un terreno lleno de incert-
dumbre y desafios técnicos, "En la ten-
ria, W podrias editar los telémeros (es-
tructuras del ADN que marcan el enve-
jecimients celular), que es una de las co-
sas que se ha postulado en relacion con
el envejecimiento. También se investiga
como eliminar células envejecidas o re-
parar el ADN danado, pero son ideas
hasta ahora tedricas y bien arriesgadas”,
senala Fernando Bustos, investigador
del Instituto de Ciencias Biomédicas de
1a IINAB.

Coincide Leonardo Valdivia,
investigador del Centro de Bio-
logfa Integrativa de la U, Mayor,
quien cree que laidea de retrasar o dete-
ner el envejecimiento con CRISPR toda-

El laboratorio del Broad Institute del MIT jugd un rol
en los estudios que dieron origen al descubrimiento de

CRISPR-Cas9.

via es una idea especulativa,

“Aungque es cierto que existen investi-
gaciones preliminares que sugieren que
se podria intervenir en rutas bioldgicas
refacionadas con la longevidad o el acor-
tamiento de los teldmeros, estos estu-
dios estdn en etapas muy iniciales”, con-
cuerda el académico.

Y agrega: "En teorla, es posible editar
genes vinculados a sobrevida celular, lo
que podria hacer que ciertas células vi-
Van un poco mis, pero envejecer es un
proceso complejo que no se puede re-
ducir a wmo o dos genes”,

Para Maldonado, “hay que entender
que el envejecimiento es un proceso na-
tural que no se puede detener, pero se
puede retrasar. Hay estudios en ratones
en los que se ha aumentado su vida de
manera significativa, pero en humanos a
lo que se apunta es a curar enfermeda-
des que hacen que la gente muera, co-
mo cdncer. Sin embargo, no veo como
realista la idea de vivir para siempre”

El académico agrega: "El eIlVEiEt.]-
miento no se da salo por factores genéti-
cos, si no también por el ambiente, co-
mo ¢l estilo de vida o la alimentacion.
(...} Vivir méds y mejor con CRISPR si es
un objetivo realista, pero siempre dentro
de los limites bicldgicos humanos”.

Otro de los caminos prometedores en
ese sentido es el uso de CRISPR para
trasplantes. Son nuiltiples los grupos de
investigacion que estan trabajando en el
trasplante de érganos de animales mo-
dificados genéticamente para reducir el
riesgo de zo en humanos, lo que
abre posibilidades para abordar la esca-
sez de organos.

En 2024, cientificos estadounidenses
trasplantaron por primera vez un rifndn
de cerdo modificado genéticamente a
un paciente vivo. Y en febrero de este
afio la FDA aproba un ensayo clinico si-
milar con miltiples pacientes con insu-
ficiencia renal.

“Son dreas con gran potencial, pero
alin en etapas tempranas’, puntualiza
Nardoeci. Se trata, advierten los exper-
tos, de aplicaciones que alin requieren
mas evidencia y evaluacion.

Los expertos coinciden en que si bien el avance
de CRISPR es innegable, la herramienta aiin en-
frenta desafios importantes. Un tema no resuel-
to es como hacer llegar la técnica a los tejidos
mas complejos del cuerpo para reparar males,
por ejemplo, en el corazdn o el cerebro,

"Afin tenemos barreras anatomicas, como la
barrera hematoencefilica en el cerebro”, sefiala
Maldonado. Otro reto clave es hallar una formula
que permita evitar siempre los efectos indesea-
dos fuera del sitio editado, Estas ediciones no in-
tencionadas, conocidas como off-torgets, pue-

den generar mutaciones con consecuencias im-
predecibles, agrega Valdivia. Aunque, precisa,
"se estin desarrollando vehiculos moleculares
para mejorar la llegada y eficacia del sistema”.
En esa linea, el avance de la inteligencia artificial
(IA) puede ser un aliado, apunta Nardocci, quien
explica que esta tecnologia ya esta ayudando a
predecir donde cortar el ADN con mayor preci-
sion. "También es clave para analizar grandes
voliimenes de datos gendmicos y encontrar nue-
vas dianas terapéuticas. En el futuro, la combi-
nacidn CRISPR mas 1A podria acelerar el disefio

de terapias personalizadas”, afirma.

Desde el punto de vista ético, una de las preo-
cupaciones es la potencial edicion genética en
embriones con fines reproductivos, indica Sofia
Salas, especialista en bioética de la UDD. Una de
las razones es que las modificaciones se heredan.
"Afectan no solo al embridn tratado, sino a su
descendencia”, advierte Salas.

Por otro lado, el acceso desigual a estas tera-
pias es una preocupacion creciente, afiade. "Son
terapias que pueden ser caras y no todos ten-
drian posibilidad de recibirlas”, comenta.

“En
inmunoterapia
se estan
editando células
del sistema
inmune para
que reconozean
mejorar a las
células
tumorales”.

GINO NARDOCCI
Investigador de la
U. de los Andes.

“CRISPR-Cas9 es
una tecnologia
con mucho
potencial en la
salud y ya se
estan viendo sus
aplicaciones”.

LEONARDO
VALDIVIA
Investigador de la
U. Mayor.




