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Modificaciones genéticas utilizando la

técnica de CRIPR-CAS/SEEKDES46

(Busca, destruye y corrige todo lo que es anémalo a nivel cromosémico de
los genes del ADN)
Advertencia: este proyecto es solamente un prototipo teérico, no ha sido
sometido a pruebas del laboratorio por lo que no esta patentizado.

Resumen:

Este proyecto tiene como objetivo principal aplicar de manera precisa una
terapia genética en enfermedades como el cdncer , en la que se puede
corregir los registros y las anormalidades genética a nivel recesiva 'y
autosémica del ADN, que afectan a un alto nimero de personas a nivel
mundial, mediante la técnica CRISPR / CAS-SEEKDES46. Un aspecto
relevante serd que permitirda la modificacién tanto en adultos afectados
como en embriones permitiendo a las generaciones futuras una mejor

calidad de vida.

PALABRAS CLAVES: CRIPR, CAS, GEN, HERENCIA, INGENIERIA GENETICA,
CROMOSOMA



Introduccion

Las muertes por enfermedades
hereditarias cada afo van en aumento
y miles son los afectados solo en
Latinoaméricay el Caribe. La tasa de
morbilidad segun la Organizacion
Panamericana de Salud (OPS/PAHO) en
los ultimos 5 anos para enfermedades
mentales como demenciay Alzheimer
es un 5.8%, segun la organizacién del
cancer el 57% de la poblacion mundial
tiene o han manifestado algun indicio
de cancery el 65% de las causas de
muertes se deben a esta enfermedad.
Estas y otras enfermedades estan
afectado a la poblacion humana de
sobremaneray gran porciento del
riesgo de padecerlas no se puede
controlar. Con el objetivo de mejorar la
calidad de vida y darle esperanza a la
poblacién humana se ha planteado ¢de
qué manera se podria modificar los
genes para evitar el desarrollo de este
tipo de enfermedades hereditarias?

ORGANIZACION
PANAMERICANA
DE SALUD
(OPS/PAHO)

"Se ha pensado que CRISPR/CAS-
SEEKDES46 puede brindar una
oportunidad a la poblacion mundial
de disminuir estos porcentajes
mediante la correccion genética de
anomalias cromosémicas."”




BREVES

ANTECEDENTES

Segun el Dr. Juan Carlos Rodriguez
Nigro, en la comisiéon del
reencuentro, sehala que la
ingenieria genética o manipulacién
consiste en la obtencion de los
genes de un organismo para
transferirlos a cualquier lugar del
mismo organismo o de otro, pero en
diferente combinacién, alterando las
caracteristicas hereditarias del
organismo. Cuando estos genes son
introducidos en plantas o animales,
los organismos resultantes se
denominan "transgénicos”.

En redlidad, la ingenieria genética
no deberia considerarse como una
ciencia, sino que es un conjunto de
tecnicas para aislar y modificar
genes.(1)En 1987 un grupo de
investigadores de la Universidad
Osaka en el intento de buscar
como actuaban los mecanismos de
algunos antibiéticos ante la bacteria
Escherichia coli encontraron
secuencias repetidas de 29
nucledtidos altamente concentradas
que luego serian conocidas como
repeticiones palindromicas cortas
agrupadas y regularmente
espaciadas (CRISPR).Tiempo
después los cientificos notaron que
estos bloques periédicos eran casi
idénticos a lo que sucede en las
secuencias de ADN.



AL PRINCIPIO...

Estas secuencias no eran muy significativas hasta que diversos analisis bioinformaticos
revelaron que las secuencias entre estos repetidos eran complementarias con secuencias
de algunos fagos y virus que atacan a las bacterias. Una vez definida la naturaleza de
CRISPR, las investigaciones se enfocaron en establecer las moléculas involucradas en el
procesamiento del ARN con la secuencia complementaria (ARNcr) y la formacion del
complejo CRISPR/Cas. Mas adelante, cuando se descubri6 su actividad endonucleasay la
presencia de dos sitios de corte, se comenzo a plantear la posibilidad de utilizar a

CRISPR/Cas9 como un sistema de edicion genémica.(3)

Este sistema, CRISPR-Cas9, esta compuesto por dos elementos de los cuales uno de ellos
es considerado como un lider o promotor (propiamente el CRISPR) es una molécula de
ARN, de las que actuan frecuentemente como transmisoras de la informacion biolégica
dentro del genoma y el otro que representa las distintas secuencias espaciadoras (de 25 a
50 nucleotidos)que recibe el nombre de Cas9, esta es una enzima que actiiacomo un
"escalpelo genético” (también ha recibido los nombres de “tijeras moleculares” o

"enzima quirurgico”), que cortay pega desde bases de nucleétidos hasta fragmentos de

ADN con absoluta precision.(4)




Los propios mecanismos de reparacion del ADN de la célula se encargan de corregir el
error tras el corte. No obstante, en diversas situaciones la reparaciéon no es la adecuada y
se produce una pequeia pérdida o insercidon de nucleétidos en el ADN. En conclusidn, se
introduce una mutacion en la posicion del ADN deseada.(5)

Aunque el objetivo principal de este sistema es el encubrimiento de secuencias afectadas
del gen, algunas modificaciones han permitido adaptarlo para insertar, eliminar o generar
mutaciones en las secuencias. Por medio de esto, es permitido seleccionar la secuencia
complementaria y ensamblar el complejo completo dentro de una célula.

Entre las utilidades del sistema CRISPR/Cas? para la ediciéon genédmica estdn:
Insercion de genes por recombinacién homéloga, Delecién dentro del genoma y
Mutagénesis.



Actualmente, en el ano 2018, el
cientifico chino He Jiankui...

Realizé un experimento en el que asegura haber creado los primeros bebés
genéticamente modificados del mundo para que sean inmunes a ciertas
enfermedades como el VIH. Gracias a la fertilizacion in vitro con tecnologia
de modificacion genética "que evitara que se infecten con el VIH".Dr. He
justifico el uso de la técnica de edicion genética CRISPR/Cas? y enfatizé
que el experimento "no tenia la intencion de eliminar enfermedades
genéticas”, sino el de "dar a las nifas la habilidad natural para resistir a una
posible futura infeccion del VIH".(6)



Controversias
Juridicas,
Elicas y
sociales sobre
la edicion del
gen humano.

Dilema ético de la manipulacién

genética en humanos: Se estipula el
genoma humano como “patrimonio
comun de la humanidad”, es decir, le
pertenece a toda la raza humana.
Segun expresa al Convenio relativo a
los Derechos Humanos y la
Biomedicina, enel art.13: " Unicamente
podra efectuarse una intervenciéon que
tenga la finalidad modificar el genoma
humano por razones preventivas,
diagnoésticas o terapéuticas y soélo
cuando no tenga por finalidad la
introduccion de una modificacion en el
genoma de la descendencia”. De esta
manera, se establece un marco ético
permitiendo respetar la dignidad de los
individuos y de las futuras generaciones.

(1)



RESULTADOS

Los objetivos histéricos de la medicina son
aliviar el dolor y mejorar la calidad de vida del
ser humano; pero équé pasaria si llegaramos a
erradicar las enfermedades que tanto nos
afectan y han hechos estragos a través de la
historia de un vez por todas?

PREOCUPACIONES:

Las preocupaciones tienen bases
sociales, cientificas, éticas o morales
como las siguientes:

+ No existe suficiente seguridad en el
exito de la tecnica.

- Es indispensable asegurar justicia y
equidad para compartir los beneficios
de la técnica.

* Respetar el derecho del individuo a
decidir si la acepta o no.

* La dignidad humana y los limites del
tratamiento y su disefio.

+ Afectacion de la identidad de los
individuos, debido a cambios
genéticos.

+ Discriminacion por parte de
empleadores o seguros meédicos, por
participar en ensayos de investigacion
en medicina genémica. CITATION
UNEO?3 \I 3082 (6)

:EN QUE
CONSISTE?

Nuestro proyecto consiste en
utilizar la técnica CRISPR con una
enzima modificada diferente al
cas/9, CRISPR /CAS-SEEKDES46
(seek and destroy: buscar y
destruir) tiene el objetivo de
modificar y corregir los genes
andmalos de enfermedades
infecciosas asi como también de la
herencia multifactorial autosémica
dominante y autosomica recesiva,
los cuales son los encargados de
transmitir la herencia de padres a
hijos afectados con una
determinada enfermedad de
generaciéon en generacion.



¢ Como funcionara?

CRISPR /CAS-SEEKDES46

El CAS/9que es una enzima endonucleasa
(es decir, una proteina que es capaz de
romper un enlace en la cadena de los

acidos nucleidos), cortando el ADN.

Cuando un agente patégeno
infecta una célula o se transmite
la informacién cromosémica de
un individuo, lo hace inyectando
su ADN. Si la infeccién virica
ocurre en una bacteria, el ADN
del virus se inserta en los
cromosomas del ADN de esta, en
un espacio determinado, llamado
CRISPR, donde queda registrada
la infeccién o la enfermedad

hereditaria.

Para esto el ARN guia de nuestro
CRISPR actuard como soldadito
llevando a CAS/SEEKDES46, el
ejecutor, al sitio donde ha de realizar
su funcién, en pocas palabras Buscar
y Destruir Una vez sea aplicada la
técnica la enfermedad quedara
permanentemente erradicada del
organismo del individuo, creando
resistencia a enfermedades
infecciosas y sin secuelas en las

futuras generaciones.
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:COMO SERA APLICADO?

Nuestro CRISPR va a identificar y recordar » las secuencias de ADN de los
patogenos , ceélulas enfermas y ataques anteriores ; este CRISPR se cultivara en un
laboratorio mediante electroforesis utilizando células sexuales fecundadas mediante
inseminacion artificial. Luego se implantara el cigoto modificado en el Utero con el
propodsito de sustituir los genes afectados realizando un monitoreo a la madre
durante todo el proceso del embarazo y posteriormente después del nacimiento se
realizara@ un mapeo para comprobar su efectividad.

Por otra parte, también la aplicacion tendra lugar en adultos afectados en la etapa
inicial de enfermedades como el cancer, por medio de la suministracion individual
del CRISPR-CAS/SEEKDES46 a través de la arteria medular anterior combinado
con un gel hecho de un polisacdrido llamado agarosa que corregira el ADN. Antes
de suministrarlo se tomara una muestra de ADN para comprobar cuales genes
estan siendo afectados para su modificacion.




IMPACTO
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inimaginables. Con la tecn
CRISPR/Cas/
inaugura una nueva
ingenieria genética en la que
puede editar, corregir, alterar, el
genoma de cualquier célula de
manera especializada y, sobre
todo, altamente precisa que
beneficiara el area de la salud.
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