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Editorial
Edicién del genoma: CRISPR
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Abstract

CRISPR has gained a lot of attention recently as a result of a debate among scientists about the possibility of genetically
modifying the human germ line and the ethical implications of doing so. However, CRISPR is not just a method for editing the
genomes of embryonic cells, as the public discussion might have implied; is a powerful, efficient, and reliable tool for gene
editing in any organism, and has attracted significant attention and use among biologists for a variety of purposes.
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Resumen

CRISPR ha ganado mucha atencion recientemente como resultado de un debate entre cientificos sobre la posibilidad de
modificar genéticamente la linea germinal humana y las implicaciones éticas de hacerlo. Sin embargo, CRISPR no es solo un
método para editar los genomas de embriones células, como la discusion publica podria han implicado; es una herramienta
poderosa, eficiente y herramienta confiable para editar genes en cualquier organismo, y ha atraido una atencién significativa y
uso entre bidlogos para una variedad de propésitos.
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Comenzando con el lanzamiento del Proyecto Genoma Humano hace tres décadas, y continuando
después con la era Pan gendmica, la genémica ha ido adquiriendo progresivamente un papel central y
catalizador en la investigacion basica y traslacional.

Los estudios demuestran cada vez mas como la informacion gendmica se puede utilizar de forma eficaz
en laatencion clinica. En el futuro, los avances anticipados en el desarrollo de tecnologia, conocimientos
biol6gicos y aplicaciones clinicas podran ser integrados de modo mas general de la genémica en casi
todas las areas de la investigacion biomédica, en las principales préacticas médicas y de salud publica, y
una creciente relevancia de la gendémica para la vida cotidiana.
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Muchos de estos avances han sido gracias al desarrollo de herramientas biotecnoldgicas como la edicion
del genoma mediante CRISPR (de su sigla en inglés clustered regularly interspaced short palindromic
repeats).

Las bacterias tienen en su genoma loci que contienen segmentos de ADN cortos, iguales a las secuencias
del ADN de virus bacteriofagos, que las infectaron, y que se encuentran separados por una secuencia
repetida de DNA. Estos loci repetidos se denominan Repeticiones Palindrémicas Cortas Agrupadas de
Forma Regular Entre Fases o CRISPR. Las secuencias virales se obtienen de virus que invadieron a los
ancestros de la célula bacteriana, y su presencia en el genoma bacteriano constituye una memoria de
aquellas infecciones; por lo cual la bacteria adquiere inmunidad contra virus y plasmidos®.
Naturalmente, el mecanismo de inmunidad bacteriana se inicia con un proceso de inmunizacién, en
donde, después de la insercion del ADN exdgeno de virus o plasmidos, un complejo Cas (enzimas cuya
sigla proviene del inglés CRISPR asociated) reconoce el ADN extrafio y lo integra al ADN bacteriano,
incluyendo una nueva unidad espaciadora de repeticion en el locus CRISPR?.

La inmunidad comienza con el espaciador de repeticion CRISPR matriz que se transcribe en un pre-
crRNA (ARN CRISPR); éste es procesado y se convierte en crRNA maduros, que posteriormente se
utilizan como una guia por un complejo Cas para interferir con el &cido nucleico invasor
correspondiente. Aunque este sistema evoluciond en bacterias para defenderse contra los virus mediante
la division de los genomas del ADN viral, el sistema CRISPR-Cas es utilizado en ingenieria genética
para trabajar en células eucariéticas

Cuando se expresa una Cas como la Cas9 en una célula junto con una secuencia de guia Unica adecuada,
es posible crear roturas ADN de doble hebra en el genoma de la célula. Cuando la célula intenta reparar
estos cortes puede conducir a inserciones o deleciones de ADN, lo que produce un gen mutante?.

La técnica de edicidn genética CRISPR/Cas9 se basa en un complejo sistema inmunitario de las bacterias
que les protege contra los virus, como se explicd anteriormente. Se trata de una inmunidad adquirida, o
adaptativa, que “recuerda” las secuencias de ADN de los patdgenos de ataques anteriores y corta su
ADN en caso de una nueva infeccion?. El CRISPR-Cas9 fue descubierta por las Doctoras Jennifer
Doudna y Emmanuelle Charpentier, quienes compartieron el Premio Nobel de Quimica del afio 2020.
CRISPR ha ganado mucha atencion recientemente como resultado de un debate entre cientificos sobre
la posibilidad de modificar genéticamente la linea germinal humana y las implicaciones éticas de
hacerlo. Sin embargo, CRISPR no es solo un método para editar los genomas de embriones células,
como la discusién publica podria han implicado; es una herramienta poderosa, eficiente y herramienta
confiable para editar genes en cualquier organismo, y ha atraido una atencion significativa y uso entre
bidlogos para una variedad de propésitos?.

Asi, ademas de la discusion sobre la edicion de la linea germinal humana, CRISPR plantea o reaviva
muchas otras cuestiones éticas, no todos los cuales conciernen solo a los humanos, sino también otras
especies y el medio ambiente.

CRISPR en Odontologia

Uno de los sistemas CRISPR-Cas, el CRISPR-cas9 (CRISPR asociado a proteina 9) permite que se
formen mutantes en cualquier gen de interés. EI proceso de reparacion, mediante esta técnica, puede
conducir a un reordenamiento cromosémico posterior, 0 a la insercion de nuevas secuencias de ADN
gue comparten homologia con la regién del corte, lo cual permite usos potenciales del sistema
CRISPR/Cas como por ejemplo para tratar enfermedades periodontales?.

Otros sistemas como el CRISPRa, CRISPRi y Cas13 se han encontrado como herramientas potenciales
que permiten alterar el transcriptoma y la expresion génica sin modificar las estructuras del ADN. En el
area de la Odontologia, si bien esta metodologia aln no se encuentra para uso en la clinica, se ha podido
avanzar con estudios en diferentes células madre, como las mesenquimales (MSC) o de la pulpa dental
(DPSC). Se han estudiado mecanismos posibles para la diferenciacion de multilinaje de autorrenovacion
en el 4rea de la Periodoncia®.

El CRISPR/Cas3 pueden ser utilizado en terapias dirigidas sobre la formacion de biopeliculas
periodontales, con la finalidad de que en algin momento sea factible eliminar a los pat6genos
periodontales®.
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