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CRISPR: ¿Cómo gestionamos la 
revolución del futuro? 

Estos materiales didácticos son para uso docente y de investigación. 
Queda prohibida su comercialización o modificación.

Fuente: James Steinberg 
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1.1. Hace apenas dos años que salisteis de la carrera, y os encontráis trabajando en 

una empresa biotecnológica en Cataluña llamada GACT Biotech. Un buen día, os 

llegan noticías de que la junta directiva ha decidido empezar un nuevo proyecto 

basado en la modificación de embriones mediante una técnica nueva y revolucionaria 

llamada CRISPR/Cas9. Esta tecnología parece tener el potencial de, por primera vez 

en la historia de la biología, permitirnos modificar el genoma humano con relativa 

facilidad, fiabilidad, y de manera económica. Responde a las siguientes preguntas:

1. ¿Cómo funciona la técnica de CRISPR/Cas9?

2. ¿Qué ventajas e inconvenientes tiene esta técnica?

3. Esta técnica se ha llevado a cabo en humanos?

4. ¿Qué dilemas éticos se pueden derivar del uso de esta tecnología?



Ficha de trabajo para el alumno

Creat per Enric Navas i Erica Hurtado Programa Amgen TransferCIència 2019-2020 
3 

1.2. Por el que escucháis en la oficina, parece claro que el objetivo de la empresa es 

ofrecer un servicio que permita la modificación genética de embriones con CRISPR/

Cas9, tanto para evitar enfermedades genéticas hereditarias como para escoger 

ciertas características físicas o cognitivas a deseo de los padres (lo que se conoce 

como “niños a la carta”). Cuando los rumores se confirman, unos cuantos decidís 

reuniros y reflexionar seriamente sobre las implicaciones éticas de esta aplicación 

biotecnológica. Algunos ponen sobre la mesa la posibilidad de abandonar la empresa, 

mientras otros parecen bastante decididos a seguir en el nuevo proyecto...

• Leed la carta que os darán y reflexionad sobre las preguntas. Podéis apuntar 

vuestras ideas o argumentos en el recuadro de la página siguiente. Tenéis 10 

minutos para llevar a cabo esta tarea.

• Una vez hayáis acabado, los que tengáis la misma ficha reuníos en grupos y poned 

en común, durante 10 minutos, vuestros puntos de vista. Apuntad las ideas o 

argumentos que vayáis tratando y consensuando en el recuadro de la página 

siguiente.

• Escoged un representante para que haga una introducción al resto de grupos sobre 

el caso que habéis tratado y la discusión grupal que habéis mantenido, 

mencionando brevemente los puntos de vista y posiciones éticas que han surgido 

durante la puesta en común.

• Cuando todos los grupos hayan acabado, ¡empezará el debate a nivel clase!
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• Espacio para las ideas o argumentos de la primera reflexión individual:

• Espacio para las ideas o argumentos de la reflexión grupal:
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 Font: Así funciona CRISPR, la herramienta de edición de ADN. José Antonio Peñas / Agencia SINC  



Ficha de trabajo para el alumno

Creat per Enric Navas i Erica Hurtado Programa Amgen TransferCIència 2019-2020 
6 

2.1. A pesar de vuestras reservas éticas, decidís continuar en la empresa. Al cabo de 

unos meses, llegan a vuestro laboratorio muestras de tejido procedentes de los 

primeros pacientes sometidos a terapia génica. Ahora, vuestro trabajo consiste en 

identificar las muestras y comprobar si el gen de interés ha sido modificado con éxito o 

si, por el contrario, hemos provocado mutaciones no deseadas. Empezamos con la 

extracción de ADN de las muestras. Tenéis todos los reactivos y material necesarios 

para llevar a cabo vuestra tarea. El apartado "Ayuda” os facilitará el diseño de vuestro 

protocolo. ¡A trabajar!

REACTIVOS Y DISOLVENTES

Solución de lisis con 
sales y detergentes 

Etanol frío (-20 °C) Solución de acetato 
de sodio (NaAc)

N
aA

c 

H2O 

H
2O

 

Pipetas y puntas Tubos 1,5 ml Muestra 

MUESTRA Y MATERIAL 

Temporizador 
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Ayuda: Tenéis que tener en cuenta que una muestra de ADN en solución acuosa 

precipita si agregamos cationes y alcohol. Primero, los cationes neutralizan las cargas 

negativas del ADN. Después, el alcohol provoca una disminución en la solubilidad del 

ADN que, presencia de altas concentraciones de sales, precipita.

Orden Paso del protocolo Justificación 
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Protocolo experimental 

1. Añadir 1ml de “Solución de lisis” al pellet de células y resuspender con la pipeta.

2. Incubar 10 min a temperatura ambiente.

3. Añadir a la muestra una décima parte de su volumen (V/10) de solución de acetato 

de sodio (NaAc) y agitar por inversión.

4. Precipitación con etanol frío. Añadir 3 veces el volumen inicial (Vi · 3) de etanol frío. 

Mezclar lentamente por inversión.

5. Pescar el ADN y resuspender con la pipeta en 1 ml de H₂O.

6. Debido a que la molécula de ADN obtenida es muy larga, es necesario incubar a 55 
°C durante 10 min. para una completa resuspensión en el H₂O (puesto que la 

temperatura aumenta la solubilidad). Utiliza el siguiente material:

Cálculos: 

Baño de agua Flotador 

AD
N

 

Extracción 
de ADN 

Cálculos: 
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2.2. Un cop tenim tot l’ADN extret, el següent pas per tal de comprovar si la teràpia ha 

funcionat és amplificar el gen d’interès. Aquesta amplificació –és a dir, tenir moltes 

còpies únicament del gen que ens interessa– es fa mitjançant la tècnica de PCR 

(Polimerase Chain Reaction). El producte resultant de la PCR, que conté milions 

d’aquestes còpies, es sotmet a una electroforesis per confirmar que s’ha amplificat el 

fragment desitjat. Sabrem si la PCR ha sortit bé per la mida molecular del fragment 

amplificat, és a dir, el seu “pes”. En el nostre cas, com no tenim el material per fer una 

PCR, realitzarem l’electroforesi amb l’ADN genòmic que hem extret, i d’aquesta forma 

confirmarem que tot ha anat bé durant l’extracció. Finalment, aquest producte de PCR 

s’enviarà a seqüenciar. Així doncs, comencem a preparar l’electroforesi! 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Pipetes i puntes Tubs 1,5 ml 

Mostra, material i reactius 

Mostra d’ADN 
que hem extret 
al pas anterior 

Cubeta i Font 
d’electroforesi 

Gel d’agarosa 1% + 
colorant fluorescent 

SYBR green 

AD
N

 

Colorant 
Organge G 

5X 

1k
b 

O
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 5
X 

Marcador pes 
molecular          

1 kilobase (1kb) 

Solució tampó 
TBE 

TBE  
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Ajuda:  L'electroforesi en gel és una tècnica utilitzada per separar fragments d'ADN (o 

altres macromolècules, com ARN i proteïnes) pel seu pes molecular i càrrega elèctrica. 

L'electroforesi consisteix a aplicar un corrent elèctric a través d'un gel que conté les 

molècules d'interès. Degut a que totes les molècules d'ADN tenen la mateixa quantitat 

de càrrega per massa (és a dir, dos cadenes d’ADN de la mateixa llargada –però 

seqüència diferent– tindran sempre la mateixa càrrega), l'electroforesi en gel separa els 

fragments d'ADN únicament per la seva mida. Per tant, l'electroforesi ens permet veure 

com de grans són els fragments d’una mostra. A més, si a un dels pous del gel afegim 

una "escala" estàndard de fragments de mida coneguda (el que s’anomena un marcador 

de pes molecular), podem determinar la mida absoluta dels fragments d'ADN de la 

nostra mostra.  

A continuació, us mostrem un exemple de revelat d’un gel d’electroforesi d’una mostra 

d’ADN amplificada utilitzant PCR. A la columna de l’esquerra, és a dir, al primer pou, 

veiem com ha corregut el marcador de pes molecular (“Marker”). Els números indiquen 

la mida de cadascun dels fragments del marcador (2000 parells de bases, 1000 parells 

de bases, ...). Fixeu-vos que els fragments més pesants han “viatjat” menys. A la 

columna de la dreta podem veure com ha corregut la mostra... sabríeu dir, 

aproximadament, com de llarg és el fragment amplificat? 
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Protocol experimental 

1. Afegir a un tub de 1.5 ml: 

- X quantitat de mostra (extracció d’ADN)   

- X quantitat de colorant Orange G 5x (tenir en compte que la concentració final 

ha de ser 1x) 

Per tenir un volum final de 30 µl.  

 

 

2. Preparació de la cubeta d’electroforesi: muntatge del gel d’agarosa i incorporació de 
la solució tampó TBE (es realitzarà en comú amb el grup classe).  

3. Carregar al primer carril del gel 3 µl del marcador de pes molecular d’1 kb (aquest pas 
només el portarà a terme un dels grups). 

4. Carregar al gel 20 µl de la dissolució anterior (mostra + Orange G) al carril del gel que 

correspongui a cada grup.    

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Programar la font d’electroforesi a 100 volts durant 20 minuts.  

6. Visualització del gel d’electroforesis mitjançant una làmpada de llum ultraviolada 

(UV). 

 

Càlculs:  

Marcador pes 
molecular Mostres 

ADN 
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Una vegada els fragments d’ADN s'han separat, podem examinar el gel i, agafant com 

a referència el marcador de pes molecular, saber el pes de les mostres que hem 

carregat. En el nostre cas, el gel d’agarosa està preparat amb un compost fluorescent 

anomenat SYBR Green que s’associa a les molècules d’ADN. Així, podem visualitzar 

les bandes d’ADN amb una làmpada de llum ultraviolada. En el nostre cas, com no 

disposem d’una làmpada de llum UV, el docent s’endurà el gel per tal de visualitzar-ho 

al laboratori i fer una fotografia dels resultats que portarà a la següent sessió. Un cop 

comprovat l’èxit de l’extracció d’ADN, és hora d’enviar a seqüenciar les mostres! 
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3.1. Per fi han arribat els resultats de la seqüenciació de les extraccions d’ADN genòmic 

que vau enviar l’altre dia. Els arxius que us han arribat estan en format FASTA. Aquest 

format s’utilitza per representar seqüències de nucleòtids i d’aminoàcids; veureu que el 

símbol “>” s’utilitza per indicar el nom del gen o proteïna. Cada grup rebreu tres 

seqüències, corresponents a: 

1. La seqüència completa de la proteïna wild-type, és a dir, la que trobem més 

distribuïda a la població.  

2. El resultat de la seqüenciació del gen d’interès abans de la teràpia CRISPR.  

3. Aquesta mateixa seqüència però després de la teràpia. 

El vostre jefe us ha passat una plantilla amb tres preguntes, cridant-vos des del despatx 
“Vull els resultats per ahir!”. Haureu de treballar amb les seqüències (alinear les 

seqüències de nucleòtids, traduir-les a proteïna, interpretar els resultats...) per tal de 

contestar-les. Us aniria molt bé utilitzar dos recursos web molt senzills que  utilitzen 

rutinàriament els biòlegs moleculars. Un és el software d’alineament de seqüències 

(podeu alinear tant nucleòtids com proteïnes, per veure si dues seqüències son 

idèntiques) que trobareu a la pàgina web de MUSCLE, i l’altre el de traducció de 

nucleòtids a proteïnes que trobareu a ExPASy (amb aquesta eina podeu traduir a 

proteïna la pauta de lectura d’una seqüència de nucleòtids). Les tres preguntes que heu 

de contestar són les següents: 

• Hi ha hagut alguna modificació de la seqüència de nucleòtids del gen després de la 

teràpia? En cas de que hi hagi hagut una modificació, ha aconseguit produir la 

proteïna desitjada, és a dir, la wild-type?  

 

 

 

 

 

• Per tant, ha funcionat la tècnica de CRISPR? Justifica la resposta, especificant, en 

cas que no hagi funcionat, què ha passat i quin hauria d’haver estat el resultat 

esperat. 
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3.2. Un cop acabats els anàlisis, entregueu els resultats al director, una mica preocupats 

per les conseqüències legals i les repercussions ètiques que se’n puguin derivar. 

L’endemà, el vostre jefe sembla estar “desaparegut en combat”, i no es parla de res més 

a l’oficina... La bomba no triga gaire a explotar. Passada una setmana, algú de l’empresa 

filtra a la premsa el fracàs de la majoria de les intervencions. Quin enrenou! Un company 

us comenta que això es veia a venir i, quan el mireu desconcertat, us passa una notícia 

recent. 

• Llegiu la notícia, reflexioneu, i feu un petit debat al voltant de les seves implicacions 
ètiques. 

 

 




