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INTRODUCCIO

L'edicid gendomica es un tipus d’engnieria genetica en la que el DNA es insertat,
eliminat o reemplacat en el genoma d’un organisme utilitzant enzims especifics
(nucleases) o “tisores moleculars”. El desenvolupament de noves eines d'edicié
d'ADN molt eficients , com ara el sistema de CRISPR (clustered regularly
interspaced short palindromic repeats) / Cas9 permet I'edicié de gens de forma
rapida , barata i precisa. CRISPR es una plataforma d’ edicié gendomica que
utilitza una proteina d’origen bacteria (Cas 9) i una guia de RNA que permet la
integracio I la integracid en un lloc especific del genoma amb l'ajuda de la
recombinacid homologa de les cel-lules. (Thomas et al. 1986; Thomas i Capecchi

1986)..

Fins fa poc , l'edici6 de I'ADN no ha estat disponible per a modificar la linia
germinal i les cél-lules embrionaries humanes. La possibilitat actual de crear
canvis permanents en I'ADN de gametes i embrions ha estat rebuda per la
comunitat cientifica de diverses maneres , que van des d'una crida a la prohibicio
de la modificacid de la linia germinal humana a l'aprovacié cautelosa de la
recerca en aquesta area.. Entretant , han aparegut les primeres publicacions d’
intents de 'edicié de gens en embrions humans ( Liang et al. 2015 ) , ( Kang et al

, 2016 ) , encenent encara més el debat.

Edicio del genoma en reproduccio assistida
Es poden preveure determinats usos de la tecnologia de CRISPR / Cas9 en

reproduccio assistida:
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1) Correccié de mutacions que causen malalties monogéniques com la fibrosi
quistica o la malaltia de cel-lules falciformes, en els casos poc freqlents en que
ambdds progenitors es veuen afectats per la mateixa malaltia i desitgen tenir un
nen sa amb el seu material genétic. En aquests casos, seria suficient corregir els
gens afectats en la linia germinal d'un dels futurs pares, i aixi tots els fills
d'aquesta parella serien Unicament portadors sans.

2) Correccié de mutacions en casos en que els pacients sén homozigots per a
una malaltia autosomica dominant com la malaltia de Huntington. En aquests
casos , els pacients que tenen els dos al-lels mutats presenten una afectacié més
severa que els que tenen un sol al-lel, encara que tinguin la mateixa edat d'inici.
3) Correccid d'aberracions cromosomiques. La translocaciéo Robertsoniana 21; 21
és un exemple classic d'una aberracid cromosomica present en portadors sans
gue condueix a la trisomia 21 (sindrome de Down) en cada concepcio. utilitzaren
aquest cas, CRISPR / Cas9 serviria per separar els dos cromosomes units

4) La correccié dels gens mutats que causen infertilitat dels que només se'n
coneixen uns pocs casos.

5) Correccié de mutacions en I'ADN mitocondrial (mtDNA) present en I'o0cit. La
idea consistiria en la utilitzaciéo de I'edici6 genomica per eliminar selectivament
molécules d'ADN mitocondrial amb determinades mutacions, en ['oocit o el zigot
(Reddy et al. 2015).

Actualment la metodologia CRISPR /Cas 9 presenta una série de problemes
tecnics com son les modificacions del genoma en llocs fora de la diana plantejada
(off target mutations) i, en el cas dels embrions, |'aparici6 de modificacions

diferents en les diferents cél-lules de I'embrid o mosaicisme. L’eficiéncia de la


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reddy%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25910206
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tecnica es també un aspecte important a tenir en compte abans de plantejar la
seva futura utilitzacié clinica.

Consideracions éetiques

Es poden distingir tres categories de beneficis de I'edici6 genomica:

en primer lloc, I'augment del coneixement i la comprensié dels processos de
desenvolupament i el funcionament de gens associats a aquest procés; en segon
lloc, la correccié de malalties en la descendéncia i en tercer lloc, la correccié dels
defectes que causen la infertilitat en els futurs pares. Com a tal, I'edicid
genomica pot augmentar l'autonomia reproductiva de les persones (Sugarman
2015).

L'argument principal en contra de 'edicié6 de gens en embrions i gametes és que
implica modificar els gens de la linia germinal. En molts paisos i a través de
diferents convencions internacionals, la modificacid de la linia germinal esta
prohibida (Araki i Ishii 2014). Connectat a I'objeccié de la modificacioé de la linia
germinal hi ha una serie d’ aspectes de menor importancia com, per exemple,
que aquestes modificacions es realitzen sense el consentiment de les generacions
futures (Collins 2015). No obstant, aix0 és cert per a qualsevol intervencié que
afecta les generacions futures, incloent la concepcié mateixa.

Cal destacar la preocupacidé per la seguretat dels futurs nens. Hi ha unanimitat
entre la comunitat cientifica en que I'aplicacié de I'edicié genomica per modificar
la linia germinal en les cel-lules germinals o embrions destinats a la reproduccid
actualment és prematura i inacceptable, tenint en compte els problemes técnics
associats a la tecnica. La innovacié responsable i la introduccid de noves
tecniques tenen especial rellevancia en el context de les técniques de reproduccid

assistida (ART) (Dondorp i de Wert, 2011). La Societat Americana de Terapia
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Geénica i Cel-lular i la Societat Japonesa de Terapia Genética van concloure que la
modificacié de la linia germinal en els éssers humans és inacceptable perque els
resultats d'aquests experiments no sdén susceptibles a una avaluacié a llarg
termini en una escala de temps cientificament raonable "(Friedmann et al
2015).

A part de la modificacié de la linia germinal en si, la investigaci6 amb embrions
també ha plantejat nombroses preguntes. Es podria argumentar que és massa
d'hora per comencgar la investigacié sobre embrions humans a causa del
coneixement limitat de la tecnica en l'actualitat (Kaiser i Normile 2015). D'altra
banda, es possible que sigui també necessaria la creacié6 d'embrions per a la
investigacid en determinats casos. L'avaluacid final de les tecniques d'edicid
genomica per evitar malalties en la futura generacié dependra, almenys
parcialment, de la comparacié que es faci amb altres tecniques, com la donacid
de gametes i el diagnostic genetic preimplantacional. Segons alguns, hi ha
poques indicacions mediques per les que es justifiqui I'edici6 de gens
d'embrions, precisament degut a I'existencia d'alternatives (Collins 2015;.
Lanphier et al. 2015). S’ha de tenir en compte que l'edicid genomica pot
augmentar el risc per a la salut de la futura descendencia en comparacié amb les
alternatives existents. Per tant, I'edicié de gens seria principalment una opcié en
els rars casos en que el DGP no és possible (Lander 2015). Basat en les
consideracions esmentades, es proposa que |'aplicacié de les tecniques d'edicid
genomica que poden afectar la descendencia futura haurien de ser analitzades
per un comite d’experts amb els coneixements cientifics, bioetics i de regulacio
necessaris per tal de dur-ne a terme una avaluacié adequada. Un exemple d'un

procés d’‘aquest tipus és la recent revisidé i aprovacid per part de la Human
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Fertilisation and Embryology Authority del Regne Unit (HFEA) d’'un projecte
presentat per un grup de recerca de l'Institut Francis Crick per dur a terme
experiments que impliguen l'edici6 CRISPR / Cas9 en embrions

preimplantacionals humans.

CONCLUSIONS

La nova tecnologia d’edicid gendomica CRISPR/Cas9 es una tecnica que permet la
modificacié del genoma de forma mes simple, mes eficient i menys costosa que
les técniques anteriorment descrites. Aquest fet possibilita la modificaciéo de la
linia germinal humana, ja sigui a través dels gametes, els precursors de
gametes, els embrions o per mitja de cél-lules mare pluripotents,. Abans de que
la tecnologia CRISPR/Cas9) pugui ser traslladada a la clinica, s’hauran de
resoldre els problemes técnics actuals. La superacid d'aquestes limitacions
dependra de poder dur a terme una recerca que permeti optimitzar la
metodologia actual i obtenir resultats satisfactoris i reproduibles. La investigacio
ha de ser transparent i ampliament difosa i una moratoria o prohibicié total
d'aquest tipus de recerca no representa millor curs d'accié per tal d’avaluar les
possibilitats reals d’aquesta tecnica. Una vegada s’hagin resolt les qlestions
tecniques esmentades, l'edici6 de la linia germinal humana per impedir el
naixement d'un individu afectat han de considerar-se només quan els metodes
actuals que no impliquen la manipulacié del genoma, com ara el DGP, no siguin
possibles.
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