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Una herramienta revolucionaria

La edicién genética, su historia,
fundamentos y aplicaciones

Introduccion

1 ADN es la molécula que contiene

la informacién genética, por lo cual,

entender la estructura y funciéon de los

genomas de diversas especies nos ha
permitido el desarrollo de técnicas moleculares con
el fin de realizar cambios genémicos estructurales.
El descubrimiento de la funcién de las enzimas
de restriccion en 1968 y la implementacién del
ADN recombinante, establecieron las bases de
la edicién genética, logrando en la década de los
70s la introducciéon de ADN ex6geno dentro del
genoma de una célula, esto desencadené un avance
sin precedentes en este campo. En la década de
los 9os, el descubrimiento de la endonucleasa
Fokr fue la base para desarrollar la primera técnica
especifica de edicién genética: los dedos de zinc
(ZFN). Posteriormente, en 2010 se desarroll6 otro
método basado en Foki, las nucleasas efectoras de
tipo activador de la transcripciéon (TALENS) {1}
En 2012 Doudna y Charpentier llevaron la edicién
genética a su momento mds importante con el
descubrimiento y desarrollo de la herramienta de
Repeticiones Palindréomicas Cortas Agrupadas
y  Regularmente Espaciadas (CRISPR) 'y
recientemente en 2019 el grupo de Lui describié
una nueva herramienta denominada Prime
Editing la cual posee un nivel de mayor precisién
y especificidad que las técnicas mencionadas.
Actualmente, estas técnicas de edicion genética
tienen aplicaciones con potencial en diversas areas
como en la medicina y en la industria {2].

Sistemas de edicion genética

Los mecanismos de accién de las herramientas
de ediciéon genética, los cuales se describen a
continuacién, son de suma importancia para
comprender sus posibles aplicaciones:
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ZFN (Zinc-Finger Nuclease)

La implementacién de los ZFIN marcé un avance
en el desarrollo de los sistemas de edicion
genética, ya que fue la primera técnica empleada
para la modificacién de un organismo. Este
tipo de sistema puede cortar el ADN en sitios
especificos y modificar su secuencia, se compone
de dos partes: los dedos de zinc, que de manera
independiente poseen la capacidad de reconocer
y unirse a secuencias del ADN y la endonucleasa
Fokr; los cuales en conjunto, son capaces de
identificar secuencias especificas de hasta 18 bases.
El reconocimiento de la secuencia genera el corte
de la doble hebra del ADN por la endonucleasa,
lo que activa el mecanismo de reparacién por
extremos no homologos, interrumpiendo la
secuencia del gen de interés {3, 4}

TALENs  (Transcription  activator-like
nuclease)

Los TALENS al igual que los dedos de zinc son
proteinas acopladas a endonucleasas capaces de
identificar secuencias de ADN especificas. El
reconocimiento se realiza a través de una regioén
de residuos de repeticion variable (RVD), la cual
consta de una cadena de 33 a 34 aminodacidos
diversos, para el reconocimiento y especificidad
de la secuencia de interés. La unién al DNA
promueve el corte de la doble hebra de ADN
por la endonucleasa Fokr, lo que desencadena
la activacion del mecanismo de reparacion de
extremos no homalogos, originando una alteracién

Tol. 5, No. 1, 2023

A)

Endonucleasa ZFND
Fok1 | |

57 ¥
owa T T CECTTTT IO

I I Endonucleasa
Fok1
ZFN |

ZFN

Ruptura de Q
doble
cadena

CRISPR

Mejora de @

alimentos W,‘)

B)

Q \me Editing

Edicion genética
de especies

AN

en la secuencia de ADN y por consecuencia una
interrupcién en el marco de lectura del gen {3, 4}

CRISPR (clustered regularly interspaced
short palindromic repeats)

Esta técnica de edicién genética ha tomado gran
relevancia en los ultimos afos, la herramienta
se compone de una guia de ARN, la cual ayuda
a la endonucleasa Cas asociada a CRISPR a
posicionarse en la region de interés para realizar
un corte en la doble hebra de ADN, este corte
desencadena la activacion de los mecanismos de
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igura 1. Sistemas y aplicaciones de la edicion genética
) Esquema general de los 4 sistemas de edicion genética,
dedos de zinc (ZFN); nucleasas efectoras del tipo
activador de la transcripcion (TALENS); repeticione.

palindromicas cortas agrupadas regularmente espaciada.
(CRISPR) y Prime Editing B) Aplicaciones de la
edicion genética en diversas dreas, que abarca desde la
investigacion bdsica hasta la biotecnologia.

Terapia genética

reparacion, dando como resultado la interrupcion
de la secuencia blanco o la integracién de las
mutaciones de interés mediante un ADN exégeno
{3, 5L

Prime editing

Recientemente se describié un nuevo método de
edicion genética, en el cual la principal diferencia
respecto a las otras metodologias es que no realiza
cortes en las dos hebras de DNA. Este sistema se
basa en el sistema CRISPR-Cas, utiliza una enzima
Cas modificada, que corta una sola hebra de ADN,
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han aplicado en ciencia basica para entender la
funcién de los genes en diversas especies como
correccion de mutaciones genéticas, eliminaciénde
secuencias patégenas y activacion o desactivacion
de genes, aumento en la producciéon de proteinas
recombinantes para modificar rutas metabdlicas,
obtener ingredientes bioactivos, biomateriales
y otras moléculas de interés. Ademads, la edicion
genética se ha empleado en diversos sectores como
el alimentario o el farmacéutico, que van desde
alimentos con mayor concentraciéon de nutrientes,
el control de plagas, la adaptaciéon al cambio
climatico para dotar de alimento seguroy suficiente
a la creciente poblacién, hasta la generacion de
nuevos medicamentos {7}. La edicién genética
tiene un impacto en la manipulacién de organismos
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Etica y perspectivas

La edicién genética tiene un gran potencial
en diversas areas, por lo que profundizar en su
estudio es de suma importancia con el objetivo
de evaluar su impacto en generaciones futuras.
Existe una discusion respecto al uso de la edicion
genética y la modificacion de organismos, siendo
el caso de los experimentos realizados por el Dr.
Jiankui, quien utilizé6 el sistema CRISPR-Cas
para modificar embriones humanos con fines
reproductivos, lo cual causé una gran preocupacion
en la comunidad cientifica internacional, pues no
se conoce aun el impacto que puede llegar a tener
en un futuro debido a la etapa temprana en la que
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se encuentran los estudios [10, 11]. Por otro lado,
ain no conocemos las implicaciones de su uso en
la manipulacién de otros organismos, ya que el
mejoramiento de algunas especies puede afectar
la homeostasis de los nichos ecolégicos por la
interrupcién de cadenas alimenticias, también
la alteracion de alimentos podria perjudicar a
especies endémicas del lugar de cultivo {12, 13].

Sibien, en el contexto internacional existen
ciertos acuerdos y regulaciones sobre el uso de
estas técnicas en células germinales y embriones,
como el convenio de Oviedo (1997) o la declaracion
Universal sobre el Genoma y Derechos Humanos
de laUNESCO (1997), o el protocolo de Cartagena
para la regulaciéon de organismos genéticamente
modificados, es importante que en México se
establezca una regulacién y normativa adecuada
del uso de estas tecnologias. En la actualidad
la Ley general de Salud en el articulo 314 define
conceptos como células germinales y embrion,
pero no especifica ni profundiza en su uso [14-161.
Por otro lado, para regular la modificacién genética
de otros organismos tenemos en México la Ley
de Bioseguridad de Organismos Genéticamente
Modificados, pero aun falta establecer las bases
adecuadas para llevar a cabo estas técnicas {17}

Nos encontramos en una época de grandes
retos y avances cientificos, en donde la aplicacion
de la edicion genética sigue siendo un reto desde
el ambito intelectual hasta el legal, por lo que es
importante retomar esfuerzos para el uso adecuado
de estas técnicas con el objetivo de promover su
innovacion, eficacia y seguridad. y,,

Glosario

Nucleasas: Son enzimas (ADNasas y ARNasas) que rompen
cadenas de ADN o ARN.

Endonucleasas: Son enzimas que cortan internamente el ADN
de doble cadena.

Retrotranscriptasa: Es una enzima de tipo ADN polimerasa
que sintetiza ADN de doble cadena utilizando como molde

ARN.

Homeostasis: Equilibrio que se da entre las comunidades de
organismos y su medio ambiente.

Nicho ecoldgico: La suma de todos factores ambientales que
pueden afectar o actuar sobre un organismo.
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Enzimas de restriccion: Nucleasas aislada de bacterias, que
escinden secuencias de ADN mediante el reconocimiento
de sitios especificos, generando fragmentos de ADN.
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