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Sinopsis

“Una Grieta en la Creación,” por Jennifer A. Doudna y Samuel H. Sternberg

Resumen del libro

El libro narra la historia de CRISPR y la “edición genética”. CRISPR es una innovadora tecnología de edición genética que replica lo que ocurre de manera natural en la bacteria. Permite a los científicos “jugar a ser Dios” con ADN animal o vegetal, y con poder y riesgo ilimitados. 

La tecnología de la edición genética es el avance más importante de nuestra era. La posibilidad de alterar para siempre la composición genética de la humanidad es escalofriante. Sin embargo, no podemos pasar por alto las oportunidades que pueden conducir a invenciones capaces de curar el VIH, las enfermedades genéticas debilitantes y el cáncer, así como terminar con la escasez de alimentos.

Este libro desmitifica esta excitante área de la ciencia y le inspirará en la búsqueda de respuestas para cruciales interrogantes relativas al uso de esta tecnología. 

Autores

Jennifer A. Doudna es Profesora de Química y Biología Celular y Molecular en la Universidad de California en Berkeley. Es una figura destacada de la "Revolución CRISPR" por sus fundamentales investigaciones iniciales y su constante liderazgo en el desarrollo de la tecnología de edición genética CRISPR.

Samuel H. Sternberg es experto en CRISPR además de Científico y Jefe de Grupo de Desarrollo Tecnológico en Caribou Biosciences, Inc.

Nota importante acerca de esta guía de estudio

Esta guía es un resumen y no una crítica o reseña del libro. No presenta juicio u opinión acerca del contenido del libro. Este resumen podrá no ser un estudio extensivo y detallado, sin embargo, es una perspectiva general de las ideas principales, puntos de vista y argumentos del libro como un todo. NO significa que deba leerse como un sustituto del libro que resume, sino, en lugar de ello, como un complemento para el análisis de las principales premisas del libro y para el aporte de comentarios y recursos adicionales.



Prólogo

Durante billones de años, la vida en la tierra ha progresado de acuerdo a la teoría de la evolución de Darwin. Hasta ahora, el ser humano ha tenido un éxito limitado en cuanto a la transformación de la naturaleza mediante la crianza selectiva de plantas y animales debido a que las mutaciones del ADN que conforman las variaciones genéticas se siguen generando de manera espontánea y aleatoria.

Hoy en día, los científicos han puesto este proceso de la evolución bajo control humano. Con una poderosa herramienta para la edición genética como CRISPR, los científicos pueden cambiar el código genético contenido en el genoma de cualquier organismo viviente. Con CRISPR, cambiar el código genético contenido en el genoma es tan simple como editar un documento de texto. 

CRISPR ha sido utilizado por los genetistas para crear versiones genéticamente mejoradas de animales y plantas. Ha transformado todas las enfermedades genéticas en objetivos potencialmente tratables. En el laboratorio, los investigadores han usado CRISPR para corregir los defectos del ADN que causan la distrofia muscular de Duchenne. Han reconfigurado más de medio millón de bases del ADN que son invertidas en los genomas de pacientes con hemofilia y anemia. Aunque aún tenemos un largo camino por recorrer antes de que las terapias basadas en CRISPR estén ampliamente disponibles para tratar las enfermedades humanas, su potencial es claro.

Pero la tecnología CRISPR tiene otras implicaciones profundas. Los científicos podrían usarla para transformar el genoma de la especie humana en maneras que resulten hereditarias, alterando para siempre la composición genética de la humanidad. Esto nos obliga a lidiar con la cuestión referente a donde y cuando se debe marcar el límite en lo relativo a la manipulación de la genética humana. Hay quienes demandan una prohibición absoluta en cuanto a la edición del genoma de humanos nonatos, pero otros consideran que los científicos deben seguir adelante sin restricción alguna.

En la Parte Uno de este libro, los autores comparten la historia de la tecnología CRISPR, incluyendo sus inicios con el estudio de un sistema inmunológico bacterial. En la Parte Dos, los actores exploran un amplio número de aplicaciones de CRISPR y discuten las oportunidades y desafíos que hay por delante. 


Parte uno

La herramienta

 


Capítulo 1

La búsqueda de una cura

Desde los 1960s, investigadores del Instituto Nacional de Salud (NIH) estudian una rara enfermedad hereditaria conocida como el síndrome WHIM, una dolorosa enfermedad de inmunodeficiencia causada por la mutación de una sola base en el ADN. Kim, conocida como WHIM-09 por los investigadores del NIH, había sido diagnosticada con la enfermedad desde su nacimiento y hospitalizada en múltiples ocasiones con serias infecciones ocasionadas por la enfermedad. En el 2013, Kim se presentó con sus dos hijas ante el staff en el NIH para su estudio de seguimiento. Sus dos hijas, ambas en sus primeros veintes, mostraban los típicos síntomas de la enfermedad, pero Kim parecía estar bien.

Después de realizar una serie de pruebas, los científicos del NIH lentamente elaboraron una explicación para la cura de Kim. Llegaron a la conclusión de que una sola célula de su cuerpo debió haber experimentado un inusual fenómeno conocido como cromotripsis. La cromotripsis es un fenómeno mediante el cual un cromosoma de manera repentina se rompe para después ser reparado, conduciendo a un masivo reordenamiento de los genes que se encuentran dentro. Este reordenamiento de bases del ADN dentro del cromosoma puede ocasionar tanto cáncer como enfermedades congénitas. Pero en el caso de Kim, el cromosoma reparado se libró de la copia afectada del CXCR4, el gen que causa el síndrome WHIM. Esa afortunada célula era una célula madre hematopoyética que había transferido su cromosoma reparado a todas sus células hijas, repoblando el sistema inmunológico entero de Kim con nuevos glóbulos blancos saludables y libres de la mutación CXCR4. Esta cadena de eventos eliminó la enfermedad que Kim padecía desde su nacimiento.

Las probabilidades de curarse espontáneamente de una enfermedad genética a través de la edición genética natural son escasas, es como ganar la lotería genética. El de Kim es el único caso reportado de un paciente curado gracias a una rotura y reparación espontánea del cromosoma. Pero existen casos en los cuales una enfermedad genética se curó parcial o completamente debido a que las células del paciente corrigieron en el genoma la mutación causante de la enfermedad. Estos casos muestran el poder y la promesa de la edición natural genética. También arrojan luces en cuanto a una potencial alternativa de intervención médica: curar las enfermedades de origen genético mediante la corrección racional y deliberada del genoma. Para hacer posible esta clase de tecnología, los investigadores necesitan entender el genoma mismo; qué es y de qué manera puede ser modificado y manipulado.

Genética 101

El genoma es el conjunto total de instrucciones genéticas que se encuentran al interior de una célula. Comprende las moléculas denominadas ácido desoxirribonucleico o ADN, formado por solamente cuatro diferentes nucleótidos, A, G, C, y T, abreviaturas de los grupos químicos de adenina, guanina, citosina, y timina. Las bases de estas moléculas están conectadas mediante largas cadenas individuales. Dos de estas cadenas se juntan para formar la famosa estructura de doble-hélice del ADN.

El rol más importante de la estructura de doble hélice es el de transmitir la información genética hacia las dos células hijas durante la división celular. Poco antes de la división celular, las dos cadenas de la doble hélice son separadas por una enzima. Después cada una de las dos cadenas actúa como plantilla para su pareja, dando como resultado dos copias exactas de la doble hélice original.

Cada secuencia específica de bases en el ADN proporciona instrucciones para fabricar una proteína particular que lleva a cabo funciones específicas en el organismo. Para transformar las instrucciones del ADN en proteína, las células utilizan una molécula intermediaria denominada ácido ribonucleico, o ARN, producida a partir de la plantilla de ADN vía un proceso denominado transcripción. El ARN posee tres de las mismas letras del ADN, pero en el ARN, la letra T (por timina) es reemplazada por la letra U (por uracil). El ARN es el mensajero encargado de enviar las instrucciones del ADN desde el núcleo, que es donde el ADN se encuentra, hacia las otras regiones de la célula, donde las proteínas son elaboradas mediante un proceso llamado traducción. Mediante el proceso de traducción se traducen las tres letras del ARN en un aminoácido, de esa manera, la secuencia de letras del ARN es traducida a una cadena de aminoácidos que componen la proteína específica.

     El tamaño del genoma y el número de genes que contiene difieren de una especie a otra. Los virus contienen solamente unas pocas miles de bases de ADN y unos cuantos genes. El genoma humano comprende 3.2 billones de bases de ADN, con aproximadamente 21,000 genes, el mismo tamaño del genoma de un ratón, pero diez veces más pequeño que el genoma de una salamandra.

Las distintas especies almacenan sus genomas de distintas maneras. La mayor parte de los genomas bacteriales se encuentran al interior de la célula en forma de piezas individuales continuas de ADN. El genoma humano está compuesto por veintitrés piezas distintas, denominadas cromosomas. Un cromosoma se compone de una molécula de ADN. Las células humanas contienen dos copias de cada cromosoma, una del padre, y la otra de la madre. Cada progenitor contribuye con veintitrés cromosomas, lo cual proporciona cuarenta y seis cromosomas a la descendencia. (La excepción a dicha regla: los individuos con Síndrome de Down poseen una tercera copia del cromosoma 21). El genoma humano también contiene un mini-cromosoma separado, de solamente dieciséis mil bases de ADN, en la mitocondria, la batería que produce energía para la célula. El ADN de la mitocondria se hereda de la madre. 

Las mutaciones en cualquier par de cromosomas o en el cromosoma mitocondrial pueden causar enfermedades genéticas. La mutación más simple es una sustitución, la cual puede causar la producción de una proteína defectuosa. Por ejemplo, en la anemia drepanocítica, la letra número 17 de un gen HBB muta de una A a la T. Cuando es traducida en aminoácidos, esta mutación resulta en el reemplazo del aminoácido glutamato por el aminoácido valina en una región crítica de la proteína hemoglobina. Las moléculas de hemoglobina mutadas se juntan y forman filamentos anormales cambiando la configuración de las células sanguíneas, lo cual produce anemia, dolor severo en los huesos, y riesgo incrementado de infarto e infecciones.

La anemia drepanocítica es un ejemplo de enfermedad genética recesiva, lo cual quiere decir que ambas copias del gen HBB deben portar la mutación para que la persona afectada desarrolle la enfermedad. Un individuo que porte sólo una copia mutada del gen HBB sigue siendo portador del rasgo genético de la anemia drepanocítica y puede transmitir el gen mutado hacia su descendencia. 

Otras enfermedades genéticas muestran herencia dominante, lo cual significa que una sola copia del gen mutado es suficiente para causar la enfermedad. El gen mutado crea una proteína hiperactiva que domina a la proteína creada por el gene saludable.

Las enfermedades genéticas también pueden derivar de adiciones y supresiones en el ADN. Por ejemplo, La enfermedad de Huntington es causada por la mutación del gen HTT, en la cual las mismas tres letras del ADN se repiten demasiadas veces. La fibrosis quística, un trastorno mortal que afecta a los pulmones, es causada por la supresión de tres letras del código genético del gene CFTR. Otras enfermedades ocurren cuando segmentos de un gen se invierten o cuando segmentos e incluso cromosomas enteros se duplican o se eliminan.

Desde la conclusión del Proyecto Genoma Humano en el 2003, los científicos han identificado correctamente más de cuatro mil distintas mutaciones del ADN que pueden causar enfermedades genéticas. La secuencia del ADN puede informar al individuo si está en riesgo de desarrollar diversos tipos de cáncer, lo cual a su vez puede ayudar a establecer tratamientos específicos que se adapten a la herencia genética de diversos pacientes.

Terapia génica

Desde el descubrimiento de las enfermedades genéticas, los científicos han tratado de encontrar maneras de curar dichas enfermedades reparando el gen defectuoso mediante la terapia génica—consistente en tratar una enfermedad introduciendo genes saludables en las células del organismo. En 1970, un médico estadounidense llamado Stanfield Rogers trató de utilizar el virus del papiloma de Shope (VPS) para tratar a dos hermanas que padecían un trastorno genético llamado hiperargininemia. La hiperargininemia es un trastorno en el cual una deficiencia de la enzima arginasa causa una acumulación de un aminoácido dañino, arginina, en la sangre. Entre los síntomas de la enfermedad figuran espasmos que van aumentando de manera progresiva, retardo mental severo y epilepsia. Rogers pensaba que el virus VPS podría activar un gen que regulase la arginina, lo cual resultó ser una hipótesis falsa. Incluso aunque el experimento fracasó, su enfoque de utilizar los virus como vehículos de transporte de genes - vectores – revolucionó el campo de la biología. Los vectores virales aún son uno de los medios más efectivos para introducir genes dentro de las células vivientes.
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