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1. DESCOBRIMENT

L'investigador de la Universitat d’Alicante Francisco Mojica va ser el primer en estudiar

les sequiéncies CRISPR, que ell mateix li va donar el nom.

Figura 1. Francisco Mojica

CRISPR va néixer quan Francisco Mojica va estudiar I'arquea Haloferax mediterranei,
un microorganisme amb una tolerancia extrema a la sal trobada a les costes de la
poblacié valenciana. El 1993 publica el seu descobriment, va trobar unes seqliencies
repetides en el seu genoma i va comprendre que havien de complir una funcié
important per la cél-lulaili va atorgar el nom de CRISPR.

Després d’aixo, Mojica va dur a terme els primers experiments.

El 2000 les CRISPR encara no tenien nom ni funcié coneguda. Molt menys es podria
pensar que derivaria en la técnica genética més important del segle. Mojica va
confirmar que existien en molts altres microorganismes i bateja les seqliencies
repetides com SRSR.

Mesos després, un grup holandés li proposa trobar un nom que fes honor a totes les
caracteristiques d’aquestes regions. Es denomina clustered regularly interspaced short
palindormic repeats,CRISPR (repeticions plaindromiques curtes agrupades i

regularment entre espais).
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El 2012, després d’uns anys d’investigacid sobre aquest sistema, es va donar el pas clau
per convertir aquest descobriment en una eina util en el laboratori. L’agost d’aquest
mateix any un equip d’investigadores dirigit per les doctores Emmanuelle Charpentier
en la Universitat d’"Umea (Francga) i Jennifer Doudna, en la Universitat de California
(EEUU) en Berkeley, va publicar un article en la revista Science. En |'article es
demostrava com convertir aquesta maquinaria natural en una eina d’edicié
programable, que servia per tallar qualsevol cadena de DNA in vitro. Es a dir,
aconseguien programar el sistema per tal que es dirigis a una posicié especifica de DNA

gualsevol (no només viric) i el tallessin.

Figura 2. Jennifer Doudna i Emmanuelle Charpentier

El 2015 les investigadores ja esmentades Emmanuelle Charpentier i Jennifer Doudna
van rebre el premi Princesa d’Asturies d’Investigacio pel desenvolupament d’una nova
tecnologia que permetia modificar gens amb gran precisié i senzillesa, el sistema
CRISPR.

El Juny de 2016 Francisco Mojica ha rebut el premi Jaume | d’investigacid basica.

Actualment els tres cientifics sdn persones que opten al Premi Nobel.
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2. ORIGEN DE LA TECNOLOGIA CRISPR/CAS 9

Tot comencga el 1987 quan es van publicar un article en el qual es descrivia com alguns

bacteris de I'especie Streptococcus pyogenes i E.coli entre d’altres es defensaven de

les infeccions viriques.

Aguests bacteris tenen uns enzims que sén capacos de distingir entre el material
genétic del bacteri i el del virus i, un cop feta aquesta distincid, destrueixen el material
genetic del virus.

No obstant, les bases d’aquest mecanisme no es van coneixer fins que es va fer el
mapa dels genomes d’alguns bacteris i altres microorganismes. Es va trobar una zona
determinada del genoma de molts microorganismes, sobretot arqueas, que estava
plena de repeticions palindromiques! sense funcié aparent.

Aquestes repeticions estaven separades entre elles mitjancant unes seqiéncies
denominades “entre espais” que s’assemblaven a d’altres de virus i plasmidis. Just
davant d’aquestes repeticions i “espaiadors” hi ha una seqiéncia lider.

Aguestes seqléncies son les que es denominaren CRISPR (Repeticions Palindromiques
Curtes Agrupades i Regularment entre espais).Molt a prop d’aquest agrupament es

podien trobar uns gens que codificaven per un tipus de nucleases, els gens CAS.

L Es llegeixen igual del dret i al revés

Cientifica
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Quan un virus esta dintre del bacteri en qliestié pren el control de la maquinaria

cel-lular i per aixo interacciona amb diferents components cel-lulars. Pero els bacteris
gue tenen aquest sistema de defensa tenen un complex format per una proteina CAS
unida al RNA produit a partir de les seqliencies CRISPR. Llavors el material genetic del
virus pot interaccionar amb aquest complex. Si aix0 passa, el material genétic viral és

inactivat i posteriorment degradat.

Pero el sistema va més enlla. Les proteines CAS tenen la capacitat d’agafar una petita
part del DNA viral, modificar-lo i poder-lo integrar dins del conjunt de seqiiéncies
CRISPR. D’aquesta forma, si aquest bacteri (o la seva descendeéncia) es troba amb
aquest mateix virus, inactivara de forma molt més eficient el material genétic viral. Es,

per tant, un vertader sistema immune de bacteris.
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Figura 3. Procés pel qual el sistema CRISPR/Cas9 inactiva virus i integra part de les seves

sequencies en el genoma del bacteri.


http://curiosidadesdelamicrobiologia.blogspot.com.es/2014/05/la-revolucion-crisprcas.html
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3. RESUM DE LA TECNOLOGIA CRISPR/CAS 9

CRISPR/Cas 9 son les sigles provinents de Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats, en catala Repeticions palindromiques curtes agrupades i
regularment entre espais. Cas9 és el nom d’una serie de proteines, principalment unes
nucleases, que les denominaren aixi per CRISPR associated system, és a dir, sistema
associat a CRISPR.

La tecnologia CRISPR/Cas 9 és una eina molecular utilitzada per editar o corregir el
genoma de qualsevol cel-lula com és el cas de les cél-lules humanes. Podriem
comparar-ho com unes tisores moleculars que sén capaces de tallar qualsevol
molecula de DNA fent-ho, a més a més, d’'una manera molt precisa i totalment
controlada.

Aquesta capacitat de tallar el DNA és el que permet modificar la seva seqliéncia,

eliminant o afegint nou DNA.

Figura 1. Enzim CRISPR en verd i vermell unida a una doble cadena de DNA en lila i vermell a fi

de tallar-ne la part desitjada
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4. FUTUR

La tecnica ja esta aprovada amb éxit en ratolins, micos i gossos. Els cientifics somien ja
amb les aplicacions mediques del CRISPR, que permetrien curar malalties genétiques
en la linia germinal dels pacients. Aixo significaria que no només es repararia el seu
problema si no que s’acabaria amb la doléncia en la seva descendéncia.

Encara que aixo és il-legal en molts paisos, un grup de cientifics xinesos ja ha modificat
embrions amb aquest sistema i en el Regne Unit ja ha demanat permis per seguir
aquest cami. En ambdds casos, es tracta d’embrions inviables que no poden acabar en

un naixement.

5. ETICA

A part dels reptes cientifics o tecnics, el CRISPR també requereix un analisi sobre les
implicacions etiques i legals que tindra en compte els seus riscos i els seus beneficis.

El poder d’aquesta técnica d’edicié genomica és immens, com han demostrat ja alguns
investigadors. Un grup de la Universitat de California de San Diego mostra en mosques
que és possible produir una reaccié en cadena genetica, provocant la propagacio de
modificacions genetiques més alla de les cel-lules d’un individu fins arribar a tota una
poblacié.

Encara que el risc mai és nul, les possibilitats que ofereix aquesta tecnica haurien de
portar a revisar una serie de normes, com el conveni sobre drets humans i biomedicina

gue es firma a Oviedo en 1997.
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