
Presentació
La tecnologia CRISPR és una tècnica d’edició genètica que s’utilitza per modifi-
car i editar el genoma de qualsevol cèl·lula inhabilitant o corregint un gen per 
aconseguir que la cèl·lula realitzi o deixi de realitzar una funció. Aquesta tècni-
ca actualment és la més ràpida i precisa que existeix, tot i així de moment no-
més es pot posar en pràctica en cèl·lules en cultiu. El realment innovador i sor-
prenent d’aquesta tècnica és que permet tallar l’ADN en un lloc molt concret i la 
mateixa cèl·lula és capaç de reparar la ruptura, aconseguint així que la cèl·lula 
adquireixi les propietats desitjades amb la finalitat de curar d’arrel una malaltia 
genètica, curar càncers o fins i tot eliminar la resistència als antibiòtics que 
tenen alguns bacteris. De fet, la tècnica és tan innovadora que les científiques 
que la van desenvolupar, Emmanuelle Charpentier i Jennifer Doudna, l’any 2020 
van guanyar el premi Nobel de Química. El principal objectiu del meu treball és 
justificar la correcció de la malaltia genètica de la progèria amb el disseny teò-
ric dels elements moleculars que formen part de la tècnica CRISPR. Aquests són 
l’ARN guia i els iniciadors de PCR. 
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Metodologia
Vaig començar el treball coneixent una mica el tema de la tecnologia CRISPR per 
posar-me en context. Després vaig buscar la informació bàsica de l’ADN i els seus 
processos, ja que són la base per entendre la genètica molecular. Seguidament amb 
l’ajuda de la meva tutora em vaig informar i vaig entendre el CRISPR en bacteris i 
com a eina biotecnològica. En escollir la malaltia vaig haver de buscar-ne una amb 
els requisits necessaris perquè el CRISPR la pugui curar. En aquest pas vaig utilitzar 
molt el portal de la NCBI i la base de dades OMIM per tal de trobar tota la informació 
relacionada amb la malaltia i el component genètic que la provoca. El meu mentor 
m’ha anat ajudant en totes les etapes del procés però especialment en la d’escollir la 
malaltia i en dissenyar el CRISPR. En aquesta última etapa, a partir de tots els conei-
xements que ja tenia vaig dissenyar l’ARN guia i els iniciadors de PCR. Durant tot el 
procés he buscat informació en webs, vídeos i articles fiables. 

Cos del treball
La tecnologia CRISPR té el seu origen en la resposta immunitària que generen els 
bacteris contra les invasions virals. A partir de l’estudi d’aquest sistema s’ha vist 
que la resposta immunitària que dona el bacteri quan entra un virus conegut es pot 
adaptar per utilitzar-se com a eina d’edició genètica. 
La tècnica es basa en l’acció de dues molècules, l’àcid nucleic ARN guia i la proteïna 
Cas9, que formen el complex ARNguia-Cas9. Quan s’introdueix dins una cèl·lula, els 
components d’aquest complex començaran a realitzar les seves funcions, l’ARN guia 
complementarà amb la seqüència d’ADN diana i la proteïna Cas9 tallarà pel lloc on 
l’ARN ha indicat. L’impressionant d’aquesta tècnica és que en escollir una seqüència 
diana es pot dissenyar un ARN guia complementari que permet controlar el lloc 
concret del genoma on la Cas9 tallarà. 
Quan es forma una ruptura en la doble cadena la cèl·lula es troba en perill i activa 
els mecanismes de reparació d’una ruptura en la doble cadena d’ADN. Els dos me-
canismes més comuns a l’hora de reparar ruptures en l’ADN són la recombinació 
homòloga i recombinació no homòloga. La recombinació homòloga consisteix en 
la recombinació d’un segment homòleg a la cadena danyada amb la diferència que 
aquest té la mutació corregida, per tant quan les dues molècules s’entrecreuin l’ADN 
quedarà corregit. Per altra banda, en la recombinació no homòloga la cèl·lula intenta 
reparar la ruptura afegint nucleòtids aleatoris per ajuntar la cadena. Aquest meca-
nisme normalment crea mutacions que fan disfuncional el gen. 
La malaltia escollida per aplicar la tècnica CRISPR ha sigut la síndrome de la progè-
ria de Hutchinson-Gilford. Aquesta malaltia provoca l’envelliment brusc i prematur 
de les persones que la pateixen. Això és degut a una mutació al gen LMNA que 
sintetitza la proteïna Lamina A. Aquesta és responsable de mantenir l’estructura 



del nucli cel·lular estable, i la seva malformació deforma la cèl·lula provocant que 
aquesta es vagi danyant progressivament.
La part de recerca del treball és dissenyar els elements moleculars de la tècnica 
CRISPR per curar la malaltia de la progèria en cèl·lules en cultiu. El procediment que 
s’ha seguit per aconseguir aquest objectiu consta de dues parts. La primera part és 
la construcció del complex ARNg/Cas9. Per fer això es necessita la proteïna Cas9, i 
un ARN guia dissenyat especialment per a la mutació de la progèria. Aquest procés 
de disseny és molt important per al funcionament de la tècnica ja que l’ARN guia és 
la molècula que indica el lloc exacte de l’ADN per on ha de tallar la Cas9. 
El segon pas és la selecció d’un segment d’ADN que serveixi com a plantilla per a la 
cèl·lula en el moment de reparar el dany que s’ha produït en el genoma. Per tal de 
disposar de moltes còpies del fragment i augmentar la probabilitat que alguna entri 
dins les cèl·lules i es recombini amb l’ADN danyat, s’haurà de realitzar el procés de 
PCR. Per fer-lo es dissenyaran uns iniciadors de PCR per començar la síntesi. Els 
iniciadors també són els encarregats d’indicar la regió de l’ADN que s’amplificarà, 
per això estan dissenyats de manera específica, per determinar l’amplificació del 
segment d’ADN homòleg. 

Conclusions
Amb aquest treball s’ha aconseguit descriure de manera sintetitzada les bases de 
la tecnologia CRISPR, com una tècnica que prové de la reacció natural del sistema 
immunitari bacterià i que la biotecnologia ha adaptat per tal que es pugui utilitzar 
per editar el genoma de qualsevol cèl·lula. 
S’ha trobat una malaltia amb les característiques necessàries perquè sigui possible 
la seva correcció amb el CRISPR, és a dir, una malaltia monogènica i de substitució 
de pocs nucleòtids. La malaltia seleccionada ha sigut la progèria, una malaltia molt 
greu que provoca l’envelliment brusc i prematur dels infants que la pateixen.
S’ha posat en pràctica de manera simplificada i sobre la base dels fonaments teòrics 
del CRISPR una simulació de cura de la progèria que requereix una correcció d’una 
mutació gènica de substitució d’una citosina per una timina en el gen LMNA. La 
cura de la progèria s’ha aconseguit dissenyant un ARN guia de 23 nucleòtids. També 
s’han dissenyat els iniciadors de PCR Forward i Reverse, per dur a terme l’amplifica-
ció del fragment d’ADN homòleg a la cadena danyada. 
S’ha comprovat que és possible el disseny de l’ARN guia específic per a la mutació 
de la progèria i també el disseny dels iniciadors de PCR per amplificar el segment 
homòleg del gen LMNA sa. Això significa que també és possible la correcció de la 
mutació que provoca la progèria de manera teòrica. Si se sintetitzessin els elements 
anteriors reals podria ser possible la cura de la progèria en cèl·lules en cultiu.
Les eines que s’han utilitzat per realitzar aquest treball han sigut totes gratuïtes i 



d’ús públic, com la base de dades OMIM i el portal de la NCBI. Per tant, el disseny 
d’un ARN guia i uns iniciadors de PCR per corregir de manera teòrica una malaltia 
humana està a l’abast de tothom.
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