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Para comprender mejor la bacteria S. pyogenes, Charpentier comenzó investigando a fondo sus genes. 
Esta decisión fue el primer paso en el camino hacia el descubrimiento de las tijeras genéticas, pero antes 
hablaremos de Jennifer Doudna, porque mientras Charpentier realiza sus detallados estudios de S. pyoge-
nes, Doudna escucha, por primera vez, una abreviatura que suena como “crisper”. 

La ciencia: tanta aventura como en una historia de detectives 
Incluso cuando era una niña en Hawai, Jennifer Doudna tenía una gran necesidad de saber cosas. Un día 
su padre colocó el libro de James Watson The Double Helix sobre su cama. La apasionante historia sobre 
cómo James Watson y Francis Crick resolvieron la estructura de la molécula de ADN no se parecía en nada 
a lo que había leído en sus libros de texto. Jennifer  quedó cautivada por el método científico y descubrió 
que la ciencia es algo más que simples datos. 

Sin embargo, cuando comenzó a investigar, su atención no se dirigió al ADN, sino hacia su hermano mole-
cular: el ARN. En 2006 Jennifer Doudna dirigía un grupo de investigación en Berkley (Universidad de Cali-
fornia) y ya acumulaba dos décadas de experiencia trabajando con ARN. Estaba considerada como una 
investigadora de éxito, con olfato para proyectos innovadores, que recientemente había entrado en un cam-
po nuevo y emocionante: el ARN interferente 

Durante muchos años los investigadores habían creído que entendían la función básica del ARN, pero de 
pronto descubrieron muchas moléculas pequeñas de ARN que ayudan a regular la actividad genética en las 
células. Las investigaciones de Jennifer Doudna sobre el ARN interferente fueron la razón por la que, en 
2006, recibe una llamada telefónica de un colega de otro departamento. 

Las bacterias poseen un sistema inmunológico antiguo 
Un colega, microbiólogo, le comenta a Doudna su descubrimiento: cuando se comparan el material genético 
de diferentes bacterias, y también de las arqueas (un tipo de microorganismo), se encuentran secuencias de 
ADN repetitivas que están sorprendentemente bien conservadas. El mismo código aparece una y otra vez, 
pero entre las repeticiones hay secuencias que llaman la atención (figura 2). Es como si, en un libro, una 
misma palabra se repitiera entre las oraciones. 

Estas matrices de secuencias repetidas se denominan repeticiones palindrómicas cortas, agrupadas y 
regularmente espaciadas (clustered regularly interspaced short palindromic repeats), abreviadas 
como CRISPR. Lo interesante es que las secuencias únicas y no repetitivas en CRISPR (situadas tras las 
repeticiones) parecen coincidir con el código genético de varios virus, por lo que el pensamiento actual es 
que son una parte de un antiguo sistema inmunológico que protege a las bacterias y arqueas de los virus. 
La hipótesis es que si una bacteria ha logrado sobrevivir a una infección por virus, agrega una parte del 
código genético del virus a su genoma como un recuerdo de la infección. 

Nadie sabe todavía cómo funciona todo esto pero la sospecha es que es el mecanismo que utilizan las bac-
terias para neutralizar virus similares al estudiado por Doudna. 

Doudna mapea una maquinaria compleja 
Esta noticia es a la vez importante y emocionante. Si es cierto que las bacterias conservan un sistema in-
munológico ancestral, habría que investigar el por qué. Intrigada por este problema Jennifer Doudna co-
mienza a estudiar lo que se conoce sobre el sistema CRISPR. 

Resulta que, además de las secuencias CRISPR, los investigadores han descubierto genes especiales, 
asociados a CRISPR, que han denominado con la abrevatura CAS. Doudna se da cuenta de que estos 
genes son muy similares a los genes que codifican las proteínas que desenrollan y cortan el ADN. Enton-
ces, ¿las proteínas Cas tienen la misma función? ¿Cortan el ADN del virus? 

Su grupo de investigación comienza a trabajar en este problema y, después de unos años, logran revelar la 
función de varias proteínas Cas diferentes. Paralelamente otros grupos de investigación de otras universi-
dades están estudiando el sistema CRISPR-Cas recién descubierto. Su mapeo muestra que el sistema 
inmunológico de las bacterias puede adoptar formas muy diferentes. El sistema CRISPR -Cas estudiado por 
Doudna pertenece a la clase 1; es una maquinaria compleja que requiere muchas proteínas Cas diferentes 
para desarmar un virus. Los sistemas de clase 2 son significativamente más simples porque necesitan me-
nos proteínas. En otra parte del mundo, Emmanuelle Charpentier acaba de encontrar un sistema de este 
tipo. Volvamos a ella. 

Una pieza nueva y desconocida del rompecabezas del sistema CRISPR 
Dejamos a Emmanuelle Charpentier en Viena, pero en 2009 se traslada a la Universidad de Umeå en el 
norte de Suecia. Un lugar bastante remoto donde el largo y oscuro invierno le traería la paz y tranquilidad 
necesaria para su trabajo. 
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Investigaba las pequeñas moléculas de ARN que regulan los genes y, en colaboración con investigadores 
de Berlín, había mapeado los pequeños ARN que se encuentran en S. pyogenes. Los resultados le han 
dado qué pensar, porque una de las pequeñas moléculas de ARN que existe en grandes cantidades en esta 
bacteria era una variante desconocida, y el código genético de este ARN es muy cercano a la peculiar se-
cuencia CRISPR en el genoma bacteriano. 

Las similitudes entre los dos hacen que Charpentier sospeche que están vinculados. El análisis cuidadoso 
de sus códigos genéticos también revela que una parte de la molécula de ARN desconocida coincide con la 
parte de CRISPR que se repite. Es como encontrar dos piezas de un rompecabezas que encajan perfecta-
mente (figura 2). Charpentier nunca había trabajado con CRISPR, pero su grupo de investigación inicia un 
minucioso trabajo microbiológico para mapear el sistema CRISPR en S. pyogenes. Ya se sabía que este 
sistema, que pertenece a la clase 2, solo requiere una única proteína Cas, Cas9, para escindir el ADN del 
virus. Charpentier muestra que la molécula de ARN, que denomina ARN crispr trans-activador (ARN  
tracr), también tiene una función decisiva, es necesario para que el ARN que se crea a partir de la secuen-
cia CRISPR en el genoma evolucione hacia  su forma activa (figura 2). 
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El sistema inmunológico natural del estrepto-
coco contra los virus: CRISPR/Cas9 
Cuando los virus infectan una bacteria depositan su 
ADN. Si la bacteria sobrevive a la infección inserta una 
parte del ADN del virus en su genoma, como un recuer-
do del virus. Este ADN luego se usa para proteger a la 
bacteria de nuevas infecciones. 

Bacteria  
Streptococcus 

Secuencia 
repetida 

1 La bacteria inserta una parte del ADN del 
virus en la sección CRISPR del genoma. En 
cada ADN viral hay una secuencia repetida. 

ADN CRISPR 

2 El ADN CRISPR se copia para formar una 
molécula de ARN larga. 

3 ARN tracr encaja con las repeticiones  de 
CRISPR RNA. Cuando el ARN tracr se une al ARN 
CRISPR, la proteína Cas9 también se une. Luego, 
la molécula larga se escinde en trozos más pe-
queños mediante una proteína llamada RNAsa III. 

4  Las tijeras genéticas contienen el códi-
go del virus. Si la bacteria es reinfectada 
las tijeras reconocen el virus y lo destruyen. 

ADN CRISPR 

ARN CRISPR 

ARN CRISPR 
Cas9 

RNAsa III 

Tijeras genéticas 

ADN viral ADN viral 
ADN viral 

ADN viral 

ARN tracr 

Figura 2 
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Después de una experimentación intensiva y específica, Emmanuelle Charpentier publica el descubrimiento 
de ARN tracr en marzo de 2011. Sabe que está tras la pista de algo importante. Tiene muchos años de ex-
periencia en microbiología, pero en su investigación del sistema CRISPR-Cas9 necesita la colaboración de 
un bioquímico. Jennifer Doudna es la elección más lógica. Así que esa primavera, cuando Charpentier es 
invitada a una conferencia en Puerto Rico para hablar sobre su trabajo, su objetivo es conocer a esta hábil 
investigadora de Berkeley. 

Una reunión en un café puertorriqueño que te cambiará la vida  
El segundo día del congreso se encuentran por casualidad en un café. Un colega de Doudna las presenta y, 
al día siguiente, Charpentier propone que visiten juntas la zona antigua de la capital. Mientras pasean por 
las calles adoquinadas, comienzan a hablar sobre sus investigaciones. Charpentier pregunta si Doudna está 
interesada en una colaboración: ¿te gustaría participar en el estudio de la función de Cas9 en el sistema 
simple de clase 2 de S. pyogenes? 

Jennifer Doudna se muestra interesada y mediante reuniones digitales se pone en contacto con su equipo 
para iniciar el proyecto. La sospecha es que  el CRISPR-ARN es necesario para identificar el ADN de un 
virus y que Cas9 es la tijera que corta la molécula de ADN. Sin embargo las pruebas in vitro no lo confirman. 
La molécula de ADN permanece intacta. ¿Por qué? ¿Hay algún problema con las condiciones experimenta-
les? ¿O Cas9 tiene una función completamente diferente? 

Después de muchas discusiones y  numerosos experimentos fallidos añaden ARN tracr a sus pruebas. Se  
creía que el ARN tracr solo era necesario cuando CRISPR-ARN se escindía en su forma activa (figura 2), 
pero una vez que Cas9 tuvo acceso a ARN tracr, sucedió lo que todos esperaban: la molécula de ADN se 
dividió en dos partes. 

Las soluciones que la evolución adopta a menudo sorprenden a los investigadores, pero esto fue algo ex-
traordinario. La herramienta que los estreptococos han desarrollado como protección contra los virus es 
simple y efectiva, brillante incluso. La historia de las tijeras genéticas podría haberse detenido aquí; Char-
pentier y Doudna habían descubierto, en una bacteria que causa un gran sufrimiento a la humanidad, un 
mecanismo fundamental. Ese descubrimiento fue asombroso en sí mismo, pero el azar favorece a las men-
tes preparadas. 

Un experimento que hace época 
Los investigadores deciden intentar simplificar las tijeras genéticas. Usando lo que conocen  sobre ARN 
tracr y CRISPR-ARN, descubrieron cómo fusionar los dos en una sola molécula, a la que llamaron ARN 
guía. Con esta variante simplificada de las tijeras genéticas emprenden un experimento que hace época,  
investigan si pueden controlar esta herramienta genética para que corte el ADN en un lugar previamente 
seleccionado. 

Saben que están cerca de un gran avance. Toman un gen en el laboratorio de Doudna y seleccionan cinco 
lugares diferentes donde el gen debe dividirse. Luego cambian la parte CRISPR de las tijeras para que su 
código coincida con el código donde se realizarán los cortes (figura 3). El resultado fue extraordinario. Las 
moléculas de ADN se escindieron exactamente en los lugares seleccionados. 

Las tijeras genéticas cambian las ciencias de la vida 
Poco después de que Emmanuelle Charpentier y Jennifer Doudna publicaran su descubrimiento de las tije-
ras genéticas CRISPR-Cas9 en 2012, varios grupos de investigación demuestran que esta herramienta se 
puede utilizar para modificar el genoma de las células, tanto de ratones como de humanos, lo que lleva a un 
desarrollo explosivo. Hasta la fecha cambiar los genes de una célula, planta u organismo requería mucho 
tiempo y, a veces, era imposible. Usando las tijeras genéticas los investigadores pueden, en principio, hacer 
los cortes que deseen en el genoma. Después de esto es fácil utilizar los sistemas naturales de la célula 
para la reparación del ADN de manera que reescriban el código de la vida (figura 3). 

Debido a que esta herramienta genética es tan fácil de usar, actualmente está muy extendida en la investi-
gación básica. Se utiliza para cambiar el ADN de células y animales de laboratorio con el fin de comprender 
cómo funcionan e interactúan los diferentes genes, por ejemplo, durante el curso de una enfermedad. 

Las tijeras genéticas también se han convertido en una herramienta estándar en el mejoramiento de los 
cultivos. Los métodos utilizados anteriormente por los investigadores para modificar los genomas de las 
plantas a menudo requerían la adición de genes que podían producir resistencia a los antibióticos. Cuando 
se realizan los cultivos existe el riesgo de que esta resistencia a los antibióticos se extienda a los microor-
ganismos circundantes. Gracias a las tijeras genéticas los investigadores ya no necesitan utilizar estos 
métodos, ya que ahora pueden realizar cambios muy precisos en el genoma. Entre otras cosas han editado 
los genes que hacen que el arroz absorba metales pesados del suelo, lo que lleva a variedades mejoradas 
de arroz con niveles más bajos de cadmio y arsénico. Los investigadores también han desarrollado cultivos 
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que resisten mejor la sequía en un clima más cálido y que resisten insectos y plagas que de otro modo 
tendrían que ser combatidos con pesticidas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Una esperanza para curar enfermedades hereditarias 
En medicina las tijeras genéticas están contribuyendo a desarrollar nuevas inmunoterapias para el cáncer y 
se están realizando ensayos para hacer realidad un sueño: curar enfermedades hereditarias. Ya se están 
realizando ensayos clínicos para investigar si se puede usar CRISPR-Cas9 para tratar enfermedades de la 
sangre como la anemia falciforme y la beta talasemia, así como enfermedades oculares hereditarias. 

También se están desarrollando métodos para reparar genes en órganos grandes, como el cerebro y los 
músculos. Los experimentos con animales han demostrado que virus especialmente diseñados pueden 
llevar las tijeras genéticas a las células deseadas, tratando modelos de enfermedades hereditarias devasta-
doras como la distrofia muscular, la atrofia muscular espinal y la enfermedad de Huntington. Sin embargo, 
se necesita mejorar esta tecnología antes de que pueda probarse en humanos. 

Las tijeras genéticas CRISPR/Cas9 
Cuando los investigadores van a editar un 
genoma usando las tijeras genéticas, cons-
truyen un ARN guía, que coincide con el 
código de ADN donde se realizará el corte. 
La proteína de la tijera, Cas9, forma un 
complejo con el ARN guía, que lleva a las 
tijeras al lugar del genoma donde se reali-
zará el corte. 

ARN guía 

Genoma 

A   Los investigadores pueden per-
mitir que la propia célula repare el 
corte en el ADN. En la mayoría de 
los casos esto lleva a que se desac-
tive la función del gen. 

B  Si los investigadores quieren 
insertar, reparar o editar un gen, 
diseñan especialmente una peque-
ña plantilla de ADN. La célula usará 
la plantilla cuando repare el corte 
en el genoma, por lo que se cambia 
el código  

 

Plantilla 

ADN insertado 

Figura 3 
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El poder de las tijeras genéticas requiere regulación 
A pesar de los beneficios que comportan, las tijeras genéticas también pueden ser mal utilizadas. Se pue-
den utilizar, por ejemplo, para crear embriones modificados genéticamente. Sin embargo, durante muchos 
años, ha habido leyes y regulaciones que controlan la aplicación de la ingeniería genética, que incluyen 
prohibiciones de modificar el genoma humano de una manera que permita heredar los cambios. Además, 
los experimentos que involucran a humanos y animales siempre deben ser revisados y aprobados por co-
mités de ética antes de que se lleven a cabo. 

Una cosa es cierta: esta tecnología nos afectan a todos. Enfrentaremos nuevos problemas éticos, pero esta 
nueva herramienta bien puede contribuir a resolver muchos de los desafíos que ahora enfrenta la humani-
dad. A través de su descubrimiento, Emmanuelle Charpentier y Jennifer Doudna desarrollaron una 
herramienta que ha llevado las ciencias de la vida a una nueva época. Nos han hecho contemplar un vasto 
horizonte de potencial inimaginable y, en el camino, mientras exploramos este nuevo territorio, tenemos la 
garantía de realizar descubrimientos nuevos e inesperados. 

 

  



7 
 

OTRAS LECTURAS 
 
En el sitio web de la Real Academia Sueca de Ciencias, www.kva.se, y en www.nobelprize.org, se puede 
obtener información adicional sobre los premios de este año, incluidos vídeos de las conferencias de pren-
sa, las  Nobel Lectures y más. La información sobre exposiciones y actividades relacionadas con los Pre-
mios Nobel y el Premio de Ciencias Económicas está disponible en www.nobelprizemuseum.se 
 

 
La Real Academia de Ciencias de Suecia ha decidido otorgar el Premio Nobel de Química 2020 a 

 

EMMANUELLE CHARPENTIER 
 

Born 1968 in Juvisy-sur-Orge, France. 
Ph.D. 1995 from Institut Pasteur, Paris,   
France. Director of the Max Planck 
Unit  for the Science of Pathogens, 
Berlin, Germany 

JENNIFER A. DOUDNA 
 

Born 1964 in Washington, D.C, USA. 
Ph.D. 1989 from Harvard Medical 
School, Boston, USA. Professor at the 
University of California, Berkeley, USA 
and Investigator, Howard Hughes Medi-
cal Institute. 
 

 “Por el desarrollo de un método para la edición del genoma” 

 

 


