Ce este CRISPR?

CRISPR. Ce este? Si de ce este comunitatea stiintifica atat de fascinata de potentialele sale
aplicatiile? Tncepand cu definitia sa, explicdm modul in care aceastd tehnologie foloseste un
sistem vechi de aparare bazat pe bacterii - si cum va avea impact asupra lumii din jurul
nostru astazi.

De unde provin aceste date?

Imaginati-va un viitor in care parintii pot crea copii cu caracteristici speciale, selectand
indltimea si culoarea ochilor copiilor lor nenascuti. De fapt, imaginati-va ca toate trasaturile
pot fi personalizate in functie de preferintele dvs.: marimea animalelor de companie,
longevitatea plantelor, si altele.

Suna ca un roman science fiction distopic. Totusi, unele dintre aceste lucruri se intampla
deja.

De la descoperirea sa initialda Tn 2012, oamenii de stiintd s-au minunat de aplicatiile CRISPR
(cunoscute si sub numele de Cas9 sau CRISPR-Cas9).

CRISPR poate revolutiona modul in care abordam unele dintre cele mai mari probleme ale
lumii, cum ar fi cancerul, lipsa alimentelor si nevoia de transplant de organe. Rapoarte
recente chiar examineaza utilizarea sa ca instrument eficient de diagnosticare a bolilor.
Dar, ca si in cazul oricarei noi tehnologii, aceasta poate provoca si noi probleme
neintentionate.

Modificarea ADN - codul vietii - va veni inevitabil cu o serie de consecinte importante. Dar
societatea si industria nu pot avea aceasta conversatie fara sa inteleaga elementele de baza
ale CRISPR.

n acest rezumat, ne aruncam in CRISPR, de la o simpl3 explicatie a ceea ce este exact pand
la aplicatiile si limitarile sale.
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Ce este CRISPR?

CRISPR este o caracteristica esentiala a codului genetic bacterian si a sistemul sau

imunitar, functionand ca sistem de aparare pe care bacteriile il folosesc pentru a se proteja
impotriva atacurilor virusilor. De asemenea este folosit de organisme din regnul Archaea
(microorganisme unicelulare).

Acronimul ,,CRISPR” reprezinta Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
(grupuri de repetari scurte palindromice in ordine intercalati). In esent3, este o serie
de scurte secvente de ADN repetitive cu "distantiere " asezate intre ele.

Bacteriile utilizeaza aceste secvente genetice pentru a-si "aminti" de fiecare virus specific
care le ataca.
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Ele fac asta prin incorporarea ADN-ul viral in propriul genom bacterian. Acest ADN viral
ajunge sa fie fososit ca distantier in secventa CRISPR. Aceastd metoda ofera apoi protectie
sau imunitate bacteriilor cand un anumit virus incearca sa atace le din nou.

CRISPR sunt insotite de gene care sunt situate intotdeauna in apropiere, numite Cas (CRISPR
- associated).

Odata activate, aceste gene produc proteine speciale cunoscute sub numele de enzime care
par a evolua odata cu CRISPR. Semnificatia acestor enzime Cas este capacitatea lor de a
actiona ca "foarfece moleculare" care pot tdia ADN-ul.

Pentru a recapitula: in natura, cand un virus invadeaza bacteria, ADN-ul sau unic este
integrat intr-o secventa CRISPR din genomul bacterian. Aceasta inseamna ca data viitoare
cand virusul ataca, bacteriile si-l vor aminti si vor trimite  ARN si Cas pentru a localiza si
distruge virusul.

n timp ce exist3 alte enzime Cas derivate din bacterii care taie virusi atunci cand atac
bacteriile, Cas9 este cea mai capabild de a face acest lucru la animale. Termenul foarte
cunoscut CRISPR-Cas9 se refera la o variatiune a Cas folosita pentru a taia ADN-ul animal (si
uman).

in valorifcarea aceastei tehnologii, cercetatorii au adaugat un nou pas: dupa ce ADN-ul este
taiat de CRISPR-Cas9, o noua secventa de ADN care transporta o versiune "fixa" a unei gene
se poate instala in noul spatiu. in mod alternativ, tiierea poate "scoate" complet o anumits

gena nedorita - de exemplu, o gena care provoaca boli.

Un mod de a ne gandi despre CRISPR-Cas9 este de a-l compara cu functia “gasiti si
inlocuiti” din Word: gdseste data genetica (sau "cuvantul") pe care doriti sa il corectati si il
inlocuieste cu un material nou. Sau, asa cum spune Jennifer Doudna, descoperitoarea
CRISPR, afirma in cartea sa "Fisura in creatie: editarea genetica si puterea de neimaginat de
a controla evolutia”, CRISPR este ca un cutit elvetian cu diferite functii, in functie de modul
in care dorim sa il folosim.

Cercetarea CRISPR s-a miscat atat de repede incat a trecut deja dincolo de editarea de baza
a ADN-ului. Tn decembrie 2017, Institutul Salk a conceput o versiune "cu handicap" a
sistemului CRISPR-Cas9, capabil sa activeze sau inactiveze o gena fara a edita deloc

genomul. Tn viitor, acest tip de proces ar putea " ‘indulci’preocupdrile legate de natura
permanenta a editarii genei.

Cum functioneazd

Acestia sunt cei 3 jucatori-cheie care ajuta tehnologia CRISPR-Cas9 sa isi desfasoare
activitatea:

1. Ghidul ARN: fragment de ARN (un var genetic al ADN-ului) care localizeaza
gena vizata. Acest lucru este proiectat in un laborator.

2. Proteina 9 asociata cu CRISPR (Cas9) : "foarfecele" care elimind ADN-ul
nedorit

3. ADN : piesa dorita de ADN care se introduce dupa “pauza ”’
Mai jos, ilustram modul in care aceste parti se reunesc pentru a crea o potentiala terapie.

ARN-ul de ghidare serveste ca "coordonate GPS" pentru gasirea piesei de ADN de editat si
tinteste partea vizata a genei. Odata localizat, Cas9, foarfecele, face o ruptura dubla in ADN
si ADN-ul dorit a-i lua locul si ocupa pozitia.

Implicatiile sunt vaste.
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Da, aceasta tehnologie va deranja’’tratamentul medical clasic. Dar dincolo de asta, ar putea
transforma totul de la alimentele pe care le consumam la produsele chimice pe care le
folosim ca si combustibil, deoarece acestea pot fi proiectate si ele prin tehnologia genetica.

Dr. Feng Zhang, de la MIT si Harvard, a descris CRISPR folosind o rima de gradinita. Ne
putem imagina o anumita secventa ADN care este corectata in acest fel:

Twinkle Twinkle Big Star - Twinkle Twinkle Little Star
Sclipeste Sclipeste Mare Stea = Sclipeste Sclipeste Mica Stea

n acest proces:

1. Ghidul ARN localizeaza eroarea sau mutatia: cuvantul "Big".
2. Enzima Cas9 face taietura Thainte si dupa cuvantul "Big".
3. Un vehicul obtinut prin bioinginerie insereaza piesa corecta de ADN, in acest

caz cuvantul "Little".

Cercetdtori cheie in descoperirea lui CRISPR

Secventa CRISPR a fost descoperitd pentru prima data in 1987. Mai mult de 20 de ani mai
tarziu, in 2008, microbiologul Luciano Marraffini a colaborat la o lucrare generalizata despre
CRISPR cu Erik Sontheimer de la Universitatea Northwestern - dar un brevet depus de cei doi
oameni de stiinta a fost respins in acea perioada, din cauza incapacitatii cercetatorilor de a
demonstra in mod concludent orice aplicatie specifica a constatarilor lor.

Functia CRISPR - si potentialul sau incredibil - nu va fi descoperit decat dupa patru ani, in
2012. Persoanele cheie implicate in descoperirea initiala a sistemului bacterian CRISPR-Cas9
o includ pe Jennifer Doudna, doctor in cadrul Universitatii din California, Berkeley, si omul
de stiinta francez dr. Emmanuelle Charpentier. Prin colaborare strategica, acesti cercetatori
au contribuit la introducerea unei noi ere de biotehnologie.

O alta figura importanta o reprezinta dr. Feng Zhang, care a contribuit esential la conturarea
aplicatiilor terapeutice ale CRISPR utilizand in 2013soareci si celule umane. Geneticianul dr
George Church de la Harvard, a contribuit, de asemenea, la primele cercetari CRISPR cu
Zhang.

Acesti patru cercetatori au inceput sa joace un rol crucial in infiintarea unora din cele mai
bine finantate initiative terapeutice CRISPR, inclusiv Editas Medicine , CRISPR Therapeutics
si Intellia Therapeutics. Toate cele 3 companii au devenit publice in 2016 si se afla in etapa
de descoperire / preclinic a medicamentelor pentru testarea candidatilor terapeutici CRISPR
pentru diferite boli umane.

Editarea geneticd inainte de CRISPR

Tnainte ca CRISPR s3 fie anuntatd ca metod3 de editare a genei, alte doua tehnici de editare
de gene a dominat domeniul: Zinc Finger Nucelase (ZFNs) si Transcription Activator-like
Effector Nucleases (TALENSs). Eforturile de cercetare care utilizeaza aceste instrumente sunt
in curs de desfasurare.

La fel ca si CRISPR, fiecare din aceste instrumente poate sa taie ADN-ul. Desi in general sunt
mai dificil de realizat si de utilizat, aceste instrumente ofera avantaje proprii:

e ZFN are un proces de livrare mai usor pentru gena vizata.
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e TALENSs-urile par sa aiba o rata de precizie mai mare decat CRISPR si pot cauza mai
putine mutatii "off-target" (adica consecinte neintentionate) ca urmare a editarii genei.

Fiecare are, de asemenea, aplicatii terapeutice vitale.

Compania de biotehnologie Cellectis utilizeaza tehnologia de editare a genei TALENs pentru
a crea terapii CAR-T pentru leucemie, in timp ce Sangamo BioSciences face ZFNs care pot
dezactiva o gena cunoscut ca fiind cheia infectiei cu HIV. Tn mod deosebit, fiecare dintre
aceste companii detine drepturi de autor referitoare la aceste metode specifice de editare a
genei, ceea ce ar putea ingreuna alte companii de biotehnologie sa utilizeze aceste metode.

ntre timp, CRISPR a furat cu sigurant3 lumina reflectoarelor din ultima vreme, datorita
eficientei, flexibilitatii si pretului accesibil. Este posibil ca CRISPR sa se confrunte cu
probleme similare legate de drepturi - si exista deja unele controverse - dar cu aplicatii atat
de versatile pentru acest sistem, cercetarea pe mai multe fronturi pare sa progreseze rapid.

Aplicatii ale CRISPR

Fiecare industrie poate utiliza CRISPR ca instrument: acesta poate crea noi terapii
medicamentoase pentru bolile umane, poate ajuta fermierii sa cultive plante rezistente la
patogeni, sa creeze noi specii de plante si animale - si poate chiar sa le aduca inapoi pe cele
vechi.

Cercetarea in domeniul animalelor

De la descoperirea initiala a CRISPR ca mecanism de editare a genei, lista cererilor a crescut
rapid. Desi inca in stadii incipiente, "modelele animale" (animale de laborator) au furnizat
informatii esentiale despre modul in care am putea manipula CRISPR.

Soarecii au fost utili, in special cand a venit vorba de potentialul terapeutic al CRISPR. Cum
mamiferele impartasesc mai mult de 90% din genele noastre, soarecii au fost utilizati ca
subiecti ideali de testare.

Experimentele pe soareci au aratat ca CRISPR poate dezactiva o gena defecta asociata cu
distrofia musculara Duchenne (DMD), poate inhiba formarea de proteine letale implicate in
boala Huntington, si poate elimina infectia cu HIV.

n 2015, oamenii de stiintd chinezi au creat doud exemplare de beagle cu musculaturd mult
mai dezvoltata, dezactivand gena miostatinei, care controleaza dezvoltarea musculara
normal3. in absenta genei, cei doi beagle au dezvoltat "hipertrofie musculara", creand caini
cu vizibil mai multi muschi decat cei nemodificati genetic.

Alte studii CRISPR pe animale au variat de la capre cu par lung pentru o productie mai mare
de casmir, pana la vacile fara coarne, pentru a evita procesul dureros de taiere a coarnelor.

Cercetarea in domeniul uman

Comparativ cu cercetarea pe animale, cercetarile CRISPR care editeaza ADN-ul uman s-au
miscat mai lent, in mare parte datorita problemelor etice si de reglementare.

Avand in vedere natura permanentad a modificarii genomului unui om, FDA se apropie cu
precautie de CRISPR. Unii oameni de stiinta au propus pana si un moratoriu asupra
cercetdrilor CRISPR pana la aflarea de mai multe informatii despre potentialul impact
asupra oamenilor.
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Statele Unite ale Americii & Europa

Tn mai 2018, FDA a ordonat CRISPR Therapeutics s3 isi suspende planurile pentru primele
studii CRISPR pe oameni pana cand compania a raspuns la intrebari despre particularitatile
tratamentelor sale. Tn octombrie, FDA a ridicat suspendarea si a acceptat cererea de o
noua investigatie a medicamentelor CRISPR Therapeutics pentru tratamentul anemiei
falciforme.

Aproximativ in acelasi timp, cercetatorii de la Universitatea din Pennsylvania au Tnceput un
studiu evaluand siguranta utilizarii CRISPR pentru pacientii cu mielom, melanom si sarcom
multiplu.

n Europa, un alt studiu CRISPR Therapeutics s-a axat pe o tulburare a sdngelui cunoscut
sub numele de beta-talasemie, care are ca rezultat o productie anormala de celule rosii in
sange. Alaturi de Vertex Pharmaceuticals din Boston , CRISPR Therapeutics a inceput oficial
primul studiu clinic al terapiei beta-talasemiei in septembrie 2018.

Desi au fost inovatoare, aceste cercetari nu au fost primele care au folosit CRISPR pentru a
manipula material genetic uman. Tn august 2017, o echipa condus3 de biologul Shoukhrat
Mitalipov de la Oregon Health and Science University a primit finantare privata pentru a
utiliza CRISPR-Cas9 pentru a viza o mutatie in embrionii umani viabili care cauzeaza
ingrosarea muschilor inimii. Embrionii modificati au revenit in laborator in proportie de 72%
fara mutatie (mai mare decat obisnuitele 50% sanse de mostenire).

Unii critici sustin ca editarea genetica a embrionilor nu este etica, chiar daca embrionii
editati nu sunt destinati transferului si implantarii. Acest tip de testare nu primeste in
prezent fonduri federale, ci se bazeaza pe finantarea donatorilor privati.

China

Tn cealaltd parte a lumii, cercetdtori chinezi functioneazd in cadrul unui set de reglementari
diferit. Unele comitete de etica din spitale pot aproba studii in doar o zi, fara a fi nevoie sa

se solicite aprobarea din partea unei agentii federale. Mediul medical de reglementare din
China este, de asemenea, unic prin faptul ca ghidurile statului privind studiile clinice poarta
aceleasi greutati - si sanctiuni legale - ca si legile oficiale.

Tncepand cu anul 2015, China conduce studiile la om folosind CRISPR pentru a combate
diferite tipuri de cancer, infectiile cu HIV si HPV.

Tn ultimii ani s-au efectuat mai multe studii de terapie cu CRISPR in China, care vizeaza
cancere avansate, cum ar fi carcinomul gastric si nazofaringian in faza 4. Rezultatele pana
acum sunt doar anecdotice si, in timp ce unele tumori ale participantilor s-au diminuat, nu s-
au pus la dispozitie rezultate oficiale.

Desi posibilele efecte secundare pe termen lung nu sunt pe deplin intelese, CRISPR este deja
o optiune pentru unii pacienti din China care au epuizat toate tratamentele conventionale.

Tn noiembrie 2018, au apdrut rapoarte legate de El Jiankui, un om de stiint3 chinez care a
creat primul copil din lume editat prin CRISPR, gemeni numiti "Lulu" si "Nana". Se presupune
ca a editat embrioni gemeni in timpul un tratament FIV, modificand gena CCR5 pentru a
spori rezistenta la HIV.

Cu toate ca nu a furnizat dovada fizica a muncii sale, a prezentat date la cel de-al doilea
summit international privind editarea genomului uman de la Hong Kong, care parea sa-i
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sustina afirmatiile. De asemenea, a postat mai multe videoclipuri pe YouTube, subliniind
munca sa.

La putin timp dupa anunt, zvonuri au Tnceput sa circule cum ca era in arest la domiciliu. New
York Times a publicat un reportaj in decembrie 2018, in care a declarat ca trdia sub
supraveghere armata intr-un apartament de pe campusul Universitatii de Sud a Stiintei si
Tehnologiei din Shenzhen, unde este situat laboratorul sau de genetica.

Oficialii chinezi i-au recunoscut oficial munca - si potentialele sanctiuni pe care le-ar putea
avea in consecinta - pentru prima data Tn ianuarie 2019. Mass-media de stat a relatat ca
oficialii 1l investigau, raportand agentiei de stiri Xinhua ca cercetarea "Va fi transferata
autoritatilor de securitate publica" si ca persoanele implicate in aceasta cercetare vor fi
"tratate sever in conformitate cu legea". Universitatea de Stiinte si Tehnologie din Sud, care
a negat anterior cunoasterea existentei experimentelor, a confirmat ca contractul de
munca al acestuia la universitate va fi reziliat ca urmare a investigatiei.

Domenii influentate

Industriile potentiale cu impact ridicat pentru CRISPR includ medicina, alimentatia,
agricultura si biotehnologia spatiala. Pentru ca sistemul de editare a genei CRISPR-Cas9 este
atat de usor de utilizat, cercetatorii dintr-o serie de discipline pot accesa acest program
pentru a crea genetic organismul ales de ei.

Farmacologie si biotehnologie

Viitorul medicinei va fi scris cu CRISPR.

Procesul actual de descoperire al medicamentelor este lung, avand in vedere necesitatea de
a asigura pacientului siguranta si obtinerea unei intelegeri aprofundate a efectelor adverse.
Mai mult, politicile actuale de reglementare din SUA duc deseori la un proces de dezvoltare
de zeci de ani.

Cu toate acestea, echipe folosind CRISPR pot aduce terapii personalizate pe piata mai
repede decat s-a banuit anterior, accelerand procesul traditional de descoperire a
medicamentelor.

Pretul accesibil si flexibilitatea CRISPR permite identificarea corecta si rapida a tintelor
genetice potentiale pentru testare preclinica eficienta. Pentru ca poate fi folosit pentru a
"inactiva" diferite gene, CRISPR ofera cercetatorilor un mod mai rapid si mai accesibil de a
studia sute de mii de gene pentru a vedea care sunt afectate de o anumita boala.

Desigur, odata cu asigurarea unui proces de dezvoltare al medicamentelor mai rationalizat,
CRISPR ofera posibilitatea unor noi metode de tratare a pacientilor.

De exemplu, bolile monogenetice - boli cauzate de o mutatie in o singura gena -
reprezinta un punct de plecare atractiv pentru studiile CRISPR. Natura acestor boli ofera o
tinta exacta pentru tratament: mutatia problematica pe o singura gena .

Sunt, de asemenea, bolile de sange, cu o singura gena, cum ar fi beta-talasemia sau anemia
falciforma, marii candidati pentru terapia CRISPR datorita capacitatii lor de a fi tratati in
afara corpului (cunoscuta sub numele de terapie ex-vivo). Celulele sanguine ale unui pacient
pot fi extrase, tratate cu sistemul CRISPR, apoi reintroduse in organism.

CRISPR este, de asemenea, utilizat pentru a dezvolta versiuni mai bune ale medicamentelor
existente, inclusiv antibioticele.
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n ciuda progreselor semnificative in dezvoltarea antibiotice in ultimii ani, multe tulpini de
infectii bacteriene au devenit extrem de rezistente la antibioticele conventionale. Potrivit
CDC, agentii patogeni rezistenti la antibiotice infecteaza in fiecare an peste 2 milioane de
persoane si ucid anual aproximativ 23.000 de pacienti.

Jason Peters, profesor de stiinte farmaceutice de la Universitatea Madison din Wisconsin, a
dezvoltat o nouda metoda de analiza a functiei antibiotice asupra unei game de bacterii
patogene. Tehnica, cunoscuta sub numele de Mobile-CRISPRi , reduce cantitatea de
proteina produsa de anumite gene, care sa permita oamenilor de stiinta sa studieze mai
precis modul in care antibioticele inhiba raspandirea agentilor patogeni bacterieni.

Spre deosebire de majoritatea tehnicilor CRISPR, care taie ADN-ul, Mobile-CRISPRi interzice
pur si simplu proteinelor de a accesa si de a activa gene specifice. Tehnica Peters a fost deja
aplicata la o serie de infectii bacteriene comune, printre care listeria, salmonella si
stafilococul, si poate ajuta cercetatorii sa inteleaga mai bine cum sa depaseasca rezistenta
acestor agenti patogeni la medicamentele existente.

Alimente si agriculturd

O mai veche utilizare a CRISPR a fost initiata de compania de iaurt Danisco Tn anii 2000, cand
oamenii de stiinta au folosit o versiune timpurie a CRISPR pentru a combate o bacterie cheie
gasitd in laptele si culturile de iaurt (streptococcus thermophilus), produse care ramaneau
infectate cu virusi. In acel moment, detaliile CRISPR erau inci neclare.

Derulam rapid pana in prezent, cand schimbarile climatice vor creste in continuare nevoia
de a utiliza CRISPR pentru a proteja industriile din sectorul alimentar si agricol impotriva
noilor bacterii. De exemplu, cacao devine din ce in ce mai dificil de cultivat, pe masura ce
regiunile Tn care se cultiva devin mai calde si mai uscate. Aceasta schimbare de mediu va
exacerba in continuare daunele produse de agentii patogeni.

"Daca ati mancat iaurt sau branza, este posibil sa fi mancat celule CRISPR-izate."
- Rodolphe Barrangou, om de stiinta de la Danisco si editor-sef al revistei CRISPR

Pentru a combate aceastd problema3, Institutul de Genomica Inovatoare (IGl) de la UC
Berkeley aplica CRISPR pentru a crea cacao rezistenta la boli. Principalul producator de
ciocolata, MARS Inc., sprijina acest efort.

Editarea genelor poate face agricultura mai eficienta. Poate reduce lipsa globala a
alimentelor pentru culturile de baza cum ar fi cartofii si rosiile. Si poate crea culturi
rezistente, neafectate de seceta si de alte efecte asupra mediului.

Autoritatile de reglementare au demonstrat putina rezistenta la culturile modificate genetic
si, In special, Departamentul Agriculturii al Statelor Unite (USDA) nu reglementeaza
procedurile. Acest lucru se datoreaza in mare parte faptului ca, atunci cand se aplica CRISPR
la culturi, nu exista ADN strain care sa fie adaugat: CRISPR este pur si simplu folosit pentru a
edita o gena a unei culturii proprii pentru a selecta trasaturile dorite.

n 2016, ciuperca albd , modificat pentru a fi rezistent la colorare, a devenit primul
organism CRISPR nereglementat de USDA. in octombrie 2017, a fost anuntat ca compania de
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agricultura DuPont Pioneer si Institutul Broad vor colabora in domeniul cercetarii
agricole folosind proprietatea intelectuala CRISPR-Cas9.

n septembrie 2017, compania biotehnologicd Yield10 Bioscience a obtinut aprobare pentru
planta editata CRISPR Camelina sativa (inul fals), care are ulei omega-3 imbogatit si este
utilizat pentru fabricarea uleiului vegetal si a hranei pentru animale.

Cel mai recent, o lucrare publicata de cercetatori brazilieni si irlandezi a sustinut ca
editarea genetica permisa de CRISPR ar putea ajuta fermierii sa creasca rosiile la fel de
picante ca ardeii iuti. Lucrarea se concentreaza asupra manipularii genetice a
capsaicinoidelor - componenta care da ardeilor iuti caldura lor picanta - ca un exemplu de
proprietati care pot fi cultivate in alte alimente, inclusiv rosiile.

n timp ce capsaicinoidele sunt un compus foarte valoros - utilizat in produse variind de Ia
spray-urile de piper folosite de organele de drept pana la anumite tipuri de anestezie - sunt
greu de cultivat, datorita conditiilor de crestere deosebit de specifice pe care le cer ardeii
iuti. Folosind CRISPR, cercetatorii spera sa reactiveze o gena n rosii (care au un stramos
genetic comun cu ardeiul iute), o planta care creste intr-o gama mult mai larga de locatii si
conditii agricole.

Aceste exemple sunt indicatii ca noile rasele de culturi ar putea ajunge in piete mult mai
repede decat se credea anterior. Fara supravegherea USDA, aceste produse si alte produse
alimentare ar putea intra in productie relativ rapid.

Acest lucru va afecta alimentele pe care le consumam, deoarece produsele alimentare sunt
modificate penttru a transporta mai multe substante nutritive sau pentru ca sa dureze mai
mult pe rafturi.

O alta zona care genereaza in prezent emotii este productia de animale mai slabe.

Tn octombrie 2017, oamenii de stiint3 de la Academia Chineza de Stiinte din Beijing au
folosit CRISPR pentru a prepara carne de porc prin inginerie genetica si care avea 24% mai
putina grasime corporala.

Cercetatorii au facut acest lucru prin introducerea unei gene de soarece in celulele de porc
pentru a regla mai bine temperatura corpului. Desi acest exemplu face din punct de vedere
tehnic ca rezultatul sa fie un produs modificat genetic, este posibil ca peste nu prea mult
timp genele porcilor sa fie utilizate Tn acelasi scop.

Versiuni viitoare a aceastei tehnologii aplicata la nutritia umana va fi o zona de urmarit.

Biotehnologia industriald

O alta utilizare cheie, dar mai putin evidenta a CRISPR consta in spatiul biotehnologic
industrial. Prin modifxarea genetica a microbilor folosind CRISPR, cercetatorii pot crea
materiale noi.

Cum este aceasta relevanta pentru societate in general?

Din punct de vedere industrial, acest lucru este important pentru modificarea si crearea de
noi produse chimice. Putem modifica microbii pentru a le creste diversitatea, pentru a crea
noi materiale bio si a face biocombustibili mai eficienti. De la substantele chimice active din
parfumuri pana la cele implicate in curatarea industriala, CRISPR ar putea avea un mare
impact prin crearea de noi si mai eficiente materiale biologice.
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Prima companie CRISPR a dnei Jennifer Doudna, Caribou Biosciences, a fost infiintata in
2011 pentru scopuri de cercetare non-terapeutice in intreaga industrie. Este una dintre

companiile cheie care ofera diferitelor industrii instrumentele necesare pentru a utiliza

CRISPR pentru o varietate de scopuri.

Limitari

Lista de beneficii potentiale ale CRISPR este una lunga. Dar tehnologia aduce, de asemenea,
o serie de limitari.

Eventualele efecte neintentionate si toate variabilele necunoscute sunt unele din
dezavantajele acestui nou lucru tehnologie, in timp ce noi intrebari si controverse etice
sunt, de asemenea, in curs deaparitie, pe masura ce utilizarea pe subiectii umani se
apropie.

Limitdrile date de efectele secundare

Cand se utilizeaza CRISPR pentru terapiile umane, siguranta este cea mai mare problema.
Ca si in cazul oricarei noi forme de tehnologie, cercetatorii nu sunt siguri de intreaga gama a
efectelor CRISPR.

Activitatea in afara tintei este principala preocupare aici. O singura modificare a genei ar
putea cauza activitate neintentionata in alta parte a genomului. O posibila consecinta a
acesteia este cresterea anormala a tesuturilor, ceea ce duce la cancer. Pe masura ce mai
multe cercetdri descopera noi detalii, aceasta ar putea avea ca rezultat o directionare
genetica mai rafinata si mai precisa.

O alta problema este posibilitatea generarii mozaicismului. Dupa tratamentul cu CRISPR, un
pacient ar putea avea un amestec atat de celule editate, cat si de celule needitate - un
"mozaic". Deoarece celulele continua sa se imparta si sa se replice, unele celule pot fi
reparate, in timp ce altele nu vor fi.

n cele din urmé, complicatiile sistemului imunitar inseamn3 c3 aceste interventii si terapii
pot provoca un raspuns nedorit sistemul imunitar al unui pacient. Cercetarile anterioare
arata ca sistemul imunitar poate elimina enzimele Cas inainte de a-si atinge scopul sau
poate avea o reactie adversd care are ca rezultat efecte secundare precum inflamatia. (in
1999, un pacient din SUA a murit de o reactie imuna severa, insufland mai multa prudenta
cercetdtorilor atunci cand vine vorba de studiile CRISPR).

Totusi, toate aceste trei limitari au unele solutii posibile.

Diferitele enzime ("foarfece moleculare") sau vehicule mai precise de livrare pot reduce
activitatea din afara tintei. Daca sunt modificate celule stem din ovule sau sperma (adica
celule care pot deveni orice celulad din corpul uman), mozaicismul poate fi evitat.

Cu problema sistemului imunitar, cercetatorii pot izola diferite proteine Cas de la mai multe
tulpini obscure bacteriene la care oamenii nu au deja o imunitate adaptata, in scopul de a
eluda aparitia unui rdspuns imun nedorit. intre timp, terapiile ex-vivo, unde oamenii de
stiinta extrag celulele sanguine ale pacientilor din organism si le trateaza inainte de a le
reintroduce, pot, de asemenea, ajuta prin ocolirea sistemului imunitar.

Alternative biologice

O limitare potentiala mare pentru CRISPR este ca sistemul CRISPR-Cas9 nu are precizie
chirurgicald. Enzima Cas taie ambele fire ale dublului helix ADN, iar aceasta "pauza dublu
catenara " creeaza ingrijordri cu privire la precizia taierii.
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"Repararea unei gene defecte ar fi ca si cum ai gasi un ac in carul de fan si apoi ai elimina
acel ac fara a perturba un singur fir de fan in acest proces"”. -Jennifer Doudna

n timp ce in prezent enzima Cas9 primeste cea mai mare atentie deoarece ea executa
"tdierea", oamenii de stiinta urmaresc in mod activ alternative pentru a gasi candidati mai
buni.

Optiunile alternative includ a versiune mai mica a lui Cas9 sau o cu totul alta enzima: Cpf1l,
care a devenit populara datorita transportului sdu usor catre locatia ADN vizata.

Pe langa utilizarea altor enzime Cas, vehicule alternative de livrare pentru genele
terapeutice sunt o alta optiune. Virusi inofensivi pot purta gene terapeutice la locul
mutatiei, in timp ce nanoparticulele lipidice pot evita detectarea sistemului imunitar,
evitand o reactie imuna. Ambele optiuni prezinta cadi promitatoare de cercetare.

Controverse

Cand tehnologia poate schimba codul vietii, implicatiile sale sunt profunde - la fel ca si
controversele sale. Aici subliniem cateva dintre principalele controverse din jurul CRISPR.

Proiectati-va-proprii-copii?

Daca stim unde o anumita gena este localizatd, CRISPR ne permite sa o manipuldam in
multe feluri.

Prin aceasta logica, proprietarii de animale de companie ar putea crea cainele pe care il
doresc cu 0 anumita culoare si marime. n plus, parintii s-ar putea gandi ipotetic la o gena
care controleaza inaltimea sau culoarea ochilor pentru a-si "proiecta" copiii. Daca am
putea izola genele asociate cu inteligenta, si aceasta ar putea fi manipulata.

n timp ce criticii spun c& aceasta tehnologie ar trebui rezervatd numai pentru nevoile
terapeutice, dezvoltarea rapida din CRISPR nu pare sa incetineasca in curand, iar organisme
modificate genetic au fost deja create in scopuri non-terapeutice.

Tn 2015, Institutul Genome din Beijing (BGI) a creat "micro-porci" eliminand o gena asociata
cu cresterea. La doar 30 de kilograme, acest lucru a fost destul de departe de greutatea
normalad a porcilor de 100 de kilograme. BGl initial dorea sa vanda fiecare micro-porc pentru
0 suma estimata de 1.600 de dolari, cu dimensiuni si optiuni personalizate pentru
consumatori. Planurile au fost in cele din urma abandonate in 2017.

Cu toate ca BGI a folosit TALENSs si nu CRISPR pentru a edita genele porcilor, CRISPR prezinta
o preocupare similara cand vine vorba de "proiectarea" viitoarelor animale de companie.
Aceasta aplicatie de designer ar putea reprezenta un punct de cotitura permanent si
ireversibil in directia evolutiei animale si umane.

Mai recent, exemplul mentionat mai sus -El Jiankui, omul de stiinta chinez care ar fi folosit
CRISPR pentru a crea copiii editati genetic, a stimulat dezbaterea in jurul aplicatiilor CRISPR
la genomul uman.

Desi etica a fost principalul subiect pentru mass-media global3, stiinta din spatele cercetarii
sale este, de asemenea, de mare preocupare pentru multi oameni de stiinta.

Cercetarea s-a axat pe gena CCRS5, pe care virusul imunodeficientei umane (HIV) o foloseste
pentru a accesa si a se raspandi prin celule sanatoase in tot corpul. Cu toate ca tatal
subiectilor gemeni a fost HIV-pozitiv, niciun copil nu a purtat infectia. Tn ciuda acestui fapt,
el a continuat sa editeze genele CCR5 folosind CRISPR, introducand trei noi mutatii genetice
la genele CCR5 ale fetelor. Cel putin doua din cele trei mutatii introduse in secventa
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genetica a gemenilor sunt suficient de semnificative in natura incat efectele exacte ale
variantelor genetice rdman neclare, conform Atlantic.

n timp ce viitorul ar putea spune o poveste diferitd, pentru moment tema mult discutata
despre "copiii de designer" are implicatii grave etice si incertitudini stiintifice, deoarece o
mare parte din cercetarile care insotesc terapii genetice prospective posibile prin CRISPR
sunt inca foarte experimentale.

Aducerea inapoi a animalelor dispdrute

Mamutii cu blana au fost vazuti ultima oara cu 3.600 de ani in urma. Daca putem aduce
inapoi aceste creaturi stravechi, ar trebui? Care ar fi scopul? Fie pentru simpla curiozitate,
fie pentru scopuri stiintifice valabile, aceasta zona este numai buna pentru controverse.

Simplu spus, de-extinctia este efortul de a readuce animalele extincte. Procesul implica
luarea embrionul celei mai apropiate rude vii a animalului disparut si utilizarea CRISPR-Cas9
pentru a insera ADN-ul speciei extinse, astfel incat animalele disparute ar putea inca o data
sa trdiasca pe planeta.

Astfel de initiative sunt deja urmarite de diferite grupuri si organizatii stiintifice. in special
proiectul Fundatiei Long Now, numita "Revive & Restore", Tsi propune sa aduca tnapoi
animalele disparute, cum ar fi porumbelul calator si mamutul cu blana. Geneticianul George
Church de la Broad Institute a fost instrumental in aducerea acestui proiect la indeplinire.

Mamutul cu blana prezinta un interes deosebit pentru multi oameni de stiinta. Editarea
genomului elefantilor asiatici pentru a introduce genele din tesuturile conservate de tesut
mamut cu blana ar putea anula extinctia sau, probabil, poate duce la o versiune hibrida a
creaturii.

n acest caz, existd si consideratii climatice Tn joc: unii cercetdtori cred cd efectul mamutului
asupra padurilor din nord ar putea recrea conditiile pentru aparitia permafrostului si reduce
eliberarea de carbon in atmosfera.

Avocatii de-extinctiei mai spun ca oamenii au fost direct responsabili pentru faptul ca multe
specii au disparut si, prin urmare, ar trebui sa facem un efort concertat pentru a inversa
aceasta tendinta.

Criticii ridica preocupari ca manipularea naturii va aduce mai mult rau decat bine, creand
potential specii care ranesc un mediu care a fost deja schimbat irevocabil de aparitia homo
sapiens.

Modificdri genetice ireversibile timp de generatii

Utilizarea CRISPR pentru "modificari ale vietii bacteriene" face comunitatea stiintifica
nervoasa.

Modificarile somatice se fac pe celulele corpului, cum ar fi celulele pielii, creierului,
muschilor si inimii, iar modificarile nu sunt transmise generatiilor viitoare. Modificarile la
nivelul germenilor, pe de alta parte, se realizeaza in gene transmise in ovule reproductive
sau in celule de sperma - si astfel vor fi mostenite de generatiile viitoare.

Lucrand cu celulele germinale se ridica intrebarea: putem alege din punct de vedere etic
schimbarile genetice pe care le dorim pentru generatiile viitoare nenascute?

Consecintele modificarii genetice a celulelor germinale au fost un motiv pentru care, pana
de curand, cercetatorii au folosit doar embrioni umani neviabili pentru studiile CRISPR. Apoi,
in martie 2017, primul experiment CRISPR asupra embrionilor umani viabili a fost efectuat
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pe sase embrioni in China. De subliniat faptul ca experimentul a aratat o rata de succes mai
mare a editiei genelor decat experimentele anterioare cu embrioni neviabili.

n ciuda controversei din jurul problemei, beneficiul clar al modificarii celulelor germinale
este acela ca o boala poate fi ingradita sau impiedicata sa se exprime pe masura ce subiectul
este in curs de dezvoltare. Terapiile germinale sunt, de asemenea, garantate ca ar ajunge la
fiecare celula din corpul pacientului.

Printr-o editare CRISPR germinala, un adult ar putea ipotetic sa nu sufere niciodata de
cancer, chiar daca el sau ea are o predispozitie genetica la acesta.

Biohackeri

Biohackerii spun ca doresc sa profite de CRISPR pentru a modifica procesul de cercetare si
dezvoltare traditional lung astfel incat el sa fie mai rapid, ridicand intrebarea daca - si cum -
ar trebui sa fie reglementate.

Campaniile recente de publicitate de catre biohackerii Do-It-Yourself (DIY) au primit o
multime de atentie. Odin, un biohacker startup, vinde kituri DIY Bacterial CRISPR pe site-ul
sau pentru un pret de vanzare cu amanuntul de 159 USD. Directorul executiv al lui Odin,
Josiah Zayner, s-a autoinjectat cu o gena de crestere a muschiului modificata cu CRISPR la o
conferinta de biologie sintetica din San Francisco, in octombrie 2017.

Pentru moment, acest tip de biohacking ramane nereglementat, deoarece a fost
autoinjectare si nu experimentare pe alte persoane. Cu toate acestea, FDA nu interzice
vanzarile care promoveaza acest tip de auto-injectare in scopuri terapeutice.

Comportamentul imprevizibil al mutatiilor

Chiar si in mediile clinice atent controlate, mutatiile genetice pot fi imprevizibile. Tn iulie
2018, biologul molecular Lydia Teboul a scris despre potentialul semnificativ pentru
rezultate imprevizibile atunci cand lucreaza cu reactivi CRISPR, in special atunci cand
folosesc anumite tipuri de material genetic.

,,Cu toate ca studiul nostru recent se concentreaza pe utilizarea de donatori monocatenari,
noi si altii am aratat anterior evenimente imprevizibile care decurg din utilizarea de CRISPR /
Cas9 singuri sau Tn combinatie cu oligonucleotide, scrie Teboul. "Ca atare, se creeaza un
numar tot mai mare de dovezi care indica faptul ca validarea modelului este cea mai noua
provocare pentru comunitatea de editare a genomului".

Cu toate acestea, in timp ce efectele secundare neasteptate ale editarii genetice prin
utilizarea CRISPR raman o preocupare serioasa in randul multor geneticieni, demonstrarea
concludenta a riscurilor potentiale s-a dovedit a fi problematica.

n luna mai 2017, cercetatorii de la Centrul Medical al Universit&tii Columbia au publicat o
lucrare acum retrasa, care sustine ca CRISPR ar putea introduce sute de mutatii genetice
neintentionate in genomurile editate. Cercetatorii au fost fortati sa isi retraga lucrarea in
martie 2018, dupa ce nu au reusit sa reproduca rezultatele initiale , Iasand multe Tntrebari
fara raspuns cu privire la posibilele reactii adverse CRISPR.

Inegalitatea accesului

CRISPR n sine este o tehnologie ieftina. Cu toate acestea, cercetarea si dezvoltarea
aplicatiilor specializate ale CRISPR pot costa companiile de medicamente si laboratoarele
comerciale milioane de dolari, ridicand intrebari serioase cu privire la fezabilitatea financiara
a unor astfel de tratamente si accesibilitatea acestora de catre pacientii care au nevoie cel
mai mult de acestea.
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n postul sdu de blog din 2018 , fondatorul Microsoft Bill Gates si-a exprimat optimismul
prudent cu privire la potentialul CRISPR in combaterea bolilor, evidentiind in acelasi timp
potentialul pentru editarea genetica CRISPR pentru a exacerba inegalitatea accesului la
tratamente medicale.

Pana in prezent, aceste preocupari par valide. Prima terapie comerciald cu gena aprobata
in 2017 a costat mai mult de 500.000 de dolari, iar prima terapie genica aprobata pentru
aplicatii comerciale de catre Food & Drug Administration, un tratament numit Luxturna,
care trateaza o boala rara ereditara retiniana, costa 850.000 de dolari pentru un singur
tratament. Aceste preturi ar pune un astfel de tratamente de editare genetica posibila prin
tehnologia CRISPR, in imposibilitatea de a ajunge la multi consumatori de asistenta
medicala.

Preocuparile lui Gates au fost ridicate de multi oameni de stiinta in ultimii ani, unele
asemanand potentialul de inegalitate cu eugenia. intr- un editorial de opinie publicat de The
Guardian in 2017, Dr. David King, fondatorul organizatiei stiintifice Human Genetics Alert, a
scris:

"Odata ce incepeti sa creati o societate Tn care copiii bogati au avantaje biologice fata de
ceilalti copii, notiunile de baza ale egalitatii umane ies pe fereastra".

Cu toate acestea, in timp ce barierele in calea terapiilor genetice comerciale vor fi
insurmontabile pentru multi pacienti, consumatorii nu sunt singurii care Tncearca sa
inteleaga modul in care CRISPR va schimba peisajul asistentei medicale comerciale, in
special in Statele Unite. Datorita naturii unice a multor terapii genetice, aceste tratamente
sfideaza modelul traditional de asigurare de sanatate - de a plati pentru tratamentul in curs
de desfasurare in timp - o problema care ridica intrebari semnificative pentru asiguratori.

Dupa cum a explicat Janet Lambert, directorul executiv al Aliantei pentru Medicina
Regenerativa, in cadrul unei prezentari privind terapia individuala a celulelor si genei,
"produsele din acest spatiu creeaza provocari de rambursare pentru modul normal de a face
afaceri".

n aprilie 2018, cel putin patru terapii comerciale separate au fost intrerupte din cauza
imposibilitatii financiare, potrivit unui raport publicat de The Independent. Un tratament, o
terapie numita Glybera, care a fost dezvoltata pentru a trata o tulburare ereditara foarte
rara, cunoscuta sub numele de deficienta de lipoproteinlipaza, a fost aprobata pentru uz
comercial in Europa in 2012, dar a fost intrerupta in 2016 dupa ce a fost utilizata pentru a
trata doar un singur pacient.

Viitorul CRISPR

Aplicatiile viitoare ale tehnologiei CRISPR sunt in esenta la fel de infinite ca formele vietii in
sine. In timp ce initiativele actuale sunt in principal orientate spre terapeutic3 sau
tehnologie alimentara, exista si cateva aplicatii mai putin proeminente, dar foarte reale ale
sistemului CRISPR-Cas9.

Xenotransplantul

Xenotransplantul este actul transplantarii celulelor, tesuturilor sau organelor altui animal la
un destinatar uman.

Avand in vedere cererea mare de transplanturi de organe si lipsa de aprovizionare,
xenotransplantul ar putea fi solutia pentru multi pacienti bolnavi care asteapta un
transplant de organe.

Procesul ar putea arata astfel:
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Oamenii de stiinta ar injecta celule stem umane intr- un porc viu.

1.
2. Aceste celule stem umane cresc si se diferentiaza intr-un tip specific de celule
in interiorul acelui porc.

3. Celulele stem sunt "educate" prin Cas9 si directionate pentru a deveni un
anumit tip de celule (de exemplu: inim3, ficat, pancreas etc.).

Institutul Salk din California a creat valuri Tn comunitatea stiintifica atunci cand a anuntat ca
inianuarie 2017 a facut un organism himera, format din celule de porc si de celule
umane.

Xenotransplantul a fost testat anterior la soareci cu celule stem de sobolan: CRISPR-Cas9 a
fost utilizat pentru a dezactiva gena care face pancreasul la soareci si in schimb, celulele
stem de sobolan au fost inserate in embrioni de soarece. Soarecii, asa cum au fost
programati, au continuat sa creasca pancreasul sobolanului.

Ulterior, cercetatorii au introdus celule stem umane (cunoscute ca celule stem pluripotente
inductibile, sau iPSC) la embrioni de porc. Studiul a fost oprit la 4 saptamani datorita
preocuparilor privind siguranta si eficienta. Cercetatorii au remarcat ca unele dintre celulele
stem specializate Tn aceste embrioni de porc se transforma in inceputurile tesuturilor
umane. Tn timp ce acest lucru s-a intdmplat la un nivel de succes mai scizut decat cel
observat la pancreasul sobolan de la embrionii de soareci, acesta a fost un lucru destul de
grozav.

Co-fondat de George Church, eGenesis lucreaza, de asemenea, in acest domeniu cu scopul
de a crea organe de porc pentru uz uman. In august 2017, oamenii de stiintd au modificat
peste 60 de gene Tn embrioni de porc pentru a scapa de retrovirusurile pe care corpurile
umane le-ar respinge intr-un scenariu de transplant.

Daca cercetatorii reusesc sa gaseasca o modalitate de a creste celulele umane intr-un
animal viu, ar putea crea organe care sa corespunda in mod special unui pacient. Celulele
stem ale fiecarui pacient ar putea da nastere la propriul sdu organ constituit din ADN-ul sau
unic, reducand riscul de respingere si alte consecinte ale insuficientei de organe.

Terapia geneticd ar putea provoca haos evolutiv

Un viitor fara tantari este, de asemenea, un viitor fara malarie, virusul Zika, virusul
chikungunya, febra dengue - lista continua si continua. Fara aceste insecte pentru a raspandi
boala, vietir ar fi salvate in intreaga lume.

CRISPR ne-ar putea ajuta sa ajungem acolo. Dar ceea ce pare a fi o idee buna la suprafata ar
putea avea consecinte catastrofale din punct de vedere evolutiv.

n general, fiecare gen3 are sanse de 50% s fie transferatd. Dar unitatea geneticd oferd o
modalitate de a face un anumit rezultat al mostenirii mai favorabil.

Daca oamenii de stiintd modifica gena cu tehnici genetice de editare, ar putea crea o
evolutie rapida.

Tn decembrie 2016, cercetdtorii de la Imperial College din Londra au conceput o modalitate
de a elimina intreaga populatie de tantari care poarta parazitul malariei. Planul a implicat
utilizarea CRISPR pentru a adauga o secventa ADN care ar asigura mostenirea partinitoare in
embrionii de tantari fara malarie. Pe masura ce acesti tantari fara boala s-au dezvoltat si s-
au maturizat, s-ar fi cuplat cu alti tantari salbatici Tn populatie si, eventual, ar opri purtarea
malariei.
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Oamenii de stiinta au inceput, de asemenea, sa exploreze transmisiile genetice ca mijloc de

reducere a populatiei altor daunatori comuni, in special a celor cunoscuti pentru purtarea si
raspandirea bolilor. Geneticienii de la UC San Diego au explorat folosirea unitatilor genetice

pentru a controla mostenirea anumitor calitati genetice la rozatoarele de laborator , potrivit
unui articol publicat in Nature in 2018.

Desi tehnologia arata promisiune, ea nu este inca pe deplin inteleasa. Unii experti se tem ca
eliberarea prematura a mamiferelor a caror secventa genetica a fost modificata in
populatiile salbatice ar putea din greseala daunatorilor deja problematici da mai mult timp
pentru a dezvolta rezistente evolutive.

Ceea ce pare afi o idee atat de buna pe termen scurt ar putea, de asemenea, sa perturbe
echilibrul natural al ecosistemelor salbatice, modificand evolutia naturala. Efectul de
domino al consecintelor prin ecosisteme este imposibil de prezis.

Editarea genomului ca armd de distrugere in masa?

n raportul din februarie 2016 privind evaluarea mondiald a amenintarilor comunittii
americane de informatii elaborat de James Clapper, fost director al Serviciului National de
Informatii, "Genome Editing" a fost enumerata ca o potentiala amenintare la adresa
securitatii naturale, subliniata Tn raportul privind armele de distrugere in masa si de
proliferare .

Grupurile de supraveghere genetica cum ar fi EcoNexus si Grupul ETC avertizeaza ca
editarea genei poate fi utilizata in mod abuziv. CRISPR ar putea da nastere unei noi generatii
de arme biologice prin ingineria noilor agenti patogeni sau ar servi drept sursa de inspiratie
pentru bioteroristi. Daca o insecta poate purta si transporta toxine, aceasta tehnologie ar
putea deveni o arma in mana grupurilor teroriste.

Agentia pentru proiectele de cercetare avansata in domeniul apararii (DARPA), o agentie a
Departamentului Apararii, se pregateste deja pentru astfel de scenarii si dezvolta antidoturi
pe masura ce gasesc solutii care ar putea inversa efectele ddunatoare asupra genelor.

Rdzboaie de brevete

Jennifer Doudna este creditata pe scara larga prin inventarea tehnologiei originale CRISPR
alaturi de colega ei, Emmanuelle Charpentier, acum director al Institutului Max Planck de
Biologie a Infectarii din Berlin. Cei doi oameni de stiintd au depus primul sau brevet la Oficiul
pentru Brevete si Mérci din SUA (USPTO) in luna mai 2012. Tn august 2012, Doudna si
Charpentier au publicat ceea ce este considerata prima lucrare academica despre CRISPR-
Cas9 in revista Science .

Sase luni mai tarziu, Institutul Eli si Edythe L. Broad de la MIT si Harvard au depus brevete la
USPTO pentru utilizarea CRISPR-Cas9 ca mijloc de modificare a secventelor ADN ale celulelor
eucariote , procedura dezvoltata de biologul molecular Feng Zhang .

Mai tarziu, UC Berkley a depus o plangere la USPTO care sustine ca brevetul lui Zhang a
incalcat lucrarea lui Doudna si Charpentier si a cerut ca brevetul lui Zhang sa fie invalidat.
Acest lucru a provocat o lupta acerba asupra proprietatii intelectuale a CRISPR, care a durat
mai mult de trei ani.

Lupta controversata pentru brevetul cheie CRISPR-Cas9 a fost in cele din urma acordata lui
Zhang la Broad Institute de catre Oficiul pentru Brevete si Marci din SUA in februarie 2017.
Cu toate acestea, Oficiul European de Brevete (EPO) a revocat unul dintre brevetele Broad in
ianuarie 2018, brevetul nu include contributiile microbiologului Luciano Marraffini de la
Universitatea Rockefeller din New York. Aceasta omisiune a impiedicat Institutul Broad de a
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pretinde data prioritatii celor mai vechi depuneri de brevete din SUA, ceea ce inseamna ca
cercetadtorii care au utilizat CRISPR in brevetul eucariotelor nu indeplineau standardele EPO.

Problema proprietatii intelectuale a tehnologiilor CRISPR fundamentale pare sa fie rezolvata
pentru moment. Cu toate acestea, lupte legale similare pot fi abordate prin variatii si
specializari ale tehnicilor de editare a genei CRISPR, deoarece tehnologia devine tot mai
sofisticata si raspandita.

Remarci finale

Peisajul editarii genelor ar putea arata complet diferit in 100, 50 sau chiar 10 ani.

Tn viitor, ar putea fi normal si se schimbe sau si se genereze gene in plante, animale si chiar
fiinte umane, care afecteaza irevocabil gena si evolutia evolutiei.

n timp ce unele idei prezentate mai sus pot pdrea exagerate in acest moment, acestea s-ar
putea schimba cu usurinta. La urma urmei, CRISPR nu este o forma scumpa, inaccesibild de
tehnologie. Este disponibila si in uz acum. De la fermieri la cercetatori, CRISPR va avea
impact in societatea noastra.

Traducere: Fulga Valkay
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