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Traducción RALLT
 
14 de octubre de 2021 / Los experimentos con CRISPR/Cas en pez cebra realizados por
científicos de la Universidad de Uppsala son los primeros en detectar grandes cambios
estructurales en sitios fuera del objetivo.

Los sitios del ADN donde se identificó este fenómeno, están fuera del sitio objetivo, pero pueden
ser muy similares a é, lo que significa que las tijeras de genes también pueden cortar en estos
sitios y causar mutaciones no deseadas específicas. La publicación muestra que esto podría
inducirá a posibles cambios importantes en el ADN.
 
En el estudio, los científicos examinaron el genoma del pez cebra después de usar la tecnología
CRISPR/Cas. Ellos descubrieron que se habían producido grandes cambios estructurales (es
decir, grandes inserciones y deleciones) tanto en la secuencia objetivo como en los llamados
“sitios fuera del objetivo”. Anteriormente, estos grandes cambios solo se habían observado en el
sitio de destino. Hasta ahora no se sabía si otras regiones del ADN también podrían verse
afectadas.
 
En varios experimentos, los científicos inyectaron las tijeras genéticas en huevos de pez cebra y,
posteriormente, examinaron tanto el genoma del pez que se desarrolló a partir de los huevos,
como su descendencia, utilizando métodos modernos de secuenciación. Descubrieron que la
eficiencia con la que se indujeron los cambios en el sitio objetivo era alta en general. Hubo
principalmente pequeñas mutaciones y, en menor medida, cambios estructurales más grandes,
como inserciones o deleciones.
 
El examen de posibles sitios fuera del objetivo reveló que se habían producido cambios no
deseados en tres de ellos. Su análisis mostró que se indujeron principalmente pequeños cambios,
como mutaciones puntuales. Sin embargo, también se observaron cambios más grandes: en un
sitio fuera del objetivo, por ejemplo, se eliminaron 903 pares de bases del ADN, cambiando así
una gran parte de un gen que se suponía que no debía cambiar en absoluto. Los principales



cambios estructurales en las regiones dentro y fuera del objetivo se encontraron tanto en los
peces que se desarrollaron a partir de los huevos inyectados como en sus crías.
 
Los resultados son muy relevantes para las aplicaciones clínicas de CRISPR/Cas, para evitar
efectos inesperados que podrían tener consecuencias importantes para los pacientes. 
 
En aplicaciones de plantas, hasta ahora no se han realizado investigaciones sobre si se producen
grandes cambios estructurales en sitios fuera del objetivo. Sin embargo, es probable, ya que
también se ha informado cambios importantes en los sitios de destino. 
 
En general, es importante que el genoma de los organismos objetivo se examine en detalle
después de los experimentos CRISPR/Cas, tanto en sitios dentro como fuera del objetivo, para
detectar cambios no deseados que puedan afectar a otros sitios de genes.
 
El estudio se publicó como una versión preliminar y aún debe pasar por el proceso de revisión
por pares.
 
Más información:
La nueva publicación (que aun no ha pasado la revisión de pares) puede encontrase en:
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.10.05.463186v1


