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PRESENTACION

Un afio mas, la Fundacié Victor Grifols i Lucas organizo sus ya tradicionales
«Conferencias Josep Egozcue», escogiendo una temética de maxima actuali-
dad. Bajo el acronimo CRISPR se identifica una nueva modalidad en las
técnicas de edicion genética que estd causando una auténtica revolucion en el
contexto cientifico pero también social, por las posibilidades que abre a la
intervencion sobre el genoma. De forma mucho mas 4gil y menos costosa que
las técnicas utilizadas hasta ahora, CRISPR permitird en un futuro, que casi
ya es presente, intervenir a modo de «tijera genética» eliminando los genes
defectuosos y reemplazandolos por otros saludables, curando enfermedades
o corrigiendo deficiencias genéticas que hoy alteran gravemente la calidad de
vida de las personas y ponen en riesgo sus vidas. Esa intervencion sobre el
genoma podra darse también sobre células germinales, en el contexto repro-
ductivo, o en especies animales y vegetales. Del mismo modo, permitira
modificar genes con finalidad de mejora o simplemente de preferencia o
eleccion de caracteres genéticos, fuera del ambito terapéutico, entrando en el
terreno del llamado «posthumanismo» o mejora de los humanos.

Por todo ello CRISPR genera polémica y abre muchos interrogantes éticos
que hemos querido plantear, en un foro con expertos en el tema y a su vez el
publico interesado que analiza las cuestiones desde una vision ciudadana y/o
profesional. Para ellos hemos querido aportar una reflexién mas antropoldgi-
ca de la mano del profesor Miquel-Angel Serra (UPF) y un anélisis del estado
de la cuestion desde la vertiente cientifica por parte del doctor Salvador
Macip (Universidad de Leicester); ademas, no podia faltar una voz autorizada
en el analisis de las cuestiones bioéticas como es el Nuffield Council of
Bioethics, una prestigiosa institucion inglesa, asesora del gobierno britanico,
que ha trabajado un documento en profundidad sobre las cuestiones éticas y
sociales que plantea CRISPR. Dicha reflexion fue expuesta por su director
adjunto, Peter Mills.

Como segunda parte de la jornada, era imprescindible aportar datos relativos
a las aplicaciones practicas del CRISPR, reales o potenciales, en ambitos como
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la reproduccién humana y la investigacién con células adultas y en animales
y vegetales. Finalizdbamos exponiendo la cuestion de las patentes biotecnolé-
gicas, que en este terreno pueden ser uno de los puntos mas candentes por los
conflictos de interés que suscita su trasfondo econémico.

Con todo ello, el lector tendra una vision bastante completa de un tema nada
facil pero que estara presente en el contexto de la atencién a la salud en los
proximos anos. Es bueno conocerlo para poder formarse un criterio propio
sobre sus usos y aplicaciones.

Nuiria Terribas
Directora de la Fundacié Victor Grifols i Lucas
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En este articulo se describen las caracteristicas principales del transhumanis-
mo y los desafios que plantea la disponibilidad creciente de tecnologias emer-
gentes para el mejoramiento humano. Asimismo, se discuten mds extensa-
mente los retos antropologicos y sociales de la edicion del genoma humano, y
se repasan los diferentes abordajes para su regulacion tanto desde la comuni-
dad cientifica como desde otras instancias.

Mejoramiento humano y transhumanismo

El ser humano se ha distinguido, desde su aparicién como especie (Homo
sapiens) hace unos doscientos mil aios, por unir su constitucion génica a una
extraordinaria capacidad de adaptacion al medio, fruto de su inteligencia, de
su comportamiento cooperativo y de la transmision del saber cientifico-téc-
nico y sociocultural a las sucesivas generaciones de hombres y mujeres. Todo
ello ha permitido que el ser humano haya ido «mejorando», si no sus genes,
que son basicamente los mismos que entonces, si sus conocimientos y sus
habilidades, heredadas por la educacion y la cultura, y vivir con mas calidad
de vida y por mas tiempo.

Sin embargo, este «<mejoramiento» del ser humano a lo largo de su proceso
evolutivo parece que no es suficiente para algunos. De hecho, ya desde el
nacimiento de la genética, ha habido posturas eugenistas, es decir, de
«seleccion» de los individuos portadores de determinados caracteres, al
margen de los mecanismos propios de la evolucion biolégica. Uno de los
movimientos que adopta este posicionamiento es el «transhumanismo».
Fue un bidlogo, Julian Huxley, primer director general de la Unesco, quien
propuso en 1957 el término «transhumanismo» en su libro New bottles for
new wine' como la posibilidad de que el hombre se mejore a si mismo a
través de la ciencia y la tecnologia, en términos de factores tanto genéticos,
ambientales como sociales. El concepto de «mejoramiento humano» (del
inglés human enhancement) podria definirse como el intento de perfeccio-
namiento transitorio o permanente de las condiciones organicas y/o fun-
cionales actuales del ser humano mediante la utilizaciéon de tecnologias
naturales o artificiales.’
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Actualmente, los transhumanistas forman un movimiento o ideologia muy
transversal y de caracter universal. La World Transhumanist Association
(WTA), que era la continuadora de la entidad fundada por Huxley, ha dado
paso a Humanity+ (H+, http://humanityplus.org), una organizacién internacio-
nal sin animo de lucro que aboga por el uso ético de la tecnologia para ampliar
las capacidades humanas, y que ha adoptado la llamada «Declaracién
Transhumanista» y ha publicado una serie de preguntas y respuestas (FAQ) que
explican bastante bien sus posiciones (http://humanityplus.org/philosophy/
transhumanist-fag/). Uno de sus fundadores, el filosofo Nick Bostrom, define el
transhumanismo como «un movimiento cultural, intelectual y cientifico que
afirma el deber moral de mejorar las capacidades fisicas y cognitivas de la espe-
cie humana, y aplicar al hombre las nuevas tecnologias para que puedan elimi-
nar los aspectos no deseados y no necesarios de la condiciéon humana: el sufri-
miento, la enfermedad, el envejecimiento e, incluso, la condicién mortal».’ En
nuestro pais, el debate en torno a esta ideologia se inicid a partir del libro
publicado por Cortina y Serra en 2015 en el que se presentan los rasgos funda-
mentales de la misma, se recogen las opiniones de 213 personas de dambitos muy
diversos, se formulan 250 preguntas y se proporciona una extensa bibliografia.*

Los transhumanistas han querido fijar fechas concretas para el advenimiento
de determinados hitos en este proceso, como es el caso de 2045 para la deno-
minada «singularidad tecnoldgica» —es decir, la inteligencia artificial general,
que superaria a la inteligencia humana— por parte del ahora ingeniero jefe de
Google, Ray Kurzweil.> Este hecho tal vez sea debido a una fe ilimitada en la
tecnologia, a un deseo insatisfecho de trascendencia o, directamente, a un
miedo, este si real, al sufrimiento y la muerte. Sin embargo, no faltan autores
ajenos al transhumanismo que se muestran escépticos al advenimiento de una
inteligencia artificial general tal como sus defensores la describen.® De hecho,
el transhumanismo se asienta en tres pilares fundamentales: la superinteligen-
cia, la superlongevidad y el superbienestar. La «superinteligencia» consistiria
en la capacidad de superar radicalmente a los mejores cerebros humanos en
practicamente todos los campos, incluyendo la creatividad cientifica, la sabidu-
ria general y las habilidades sociales, mediante farmacos nootrépicos (de mejo-
ra cognitiva), técnicas cognitivas, herramientas informdticas como, por ejem-
plo, computadoras portatiles, dispositivos smart como teléfonos méviles, gafas
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Google o Microsoft, chips de NFC (Near Field Communication) o RFID (Radio
Frequency Identification), biosensores implantados, tatuajes biométricos, siste-
mas de filtrado de la informacion, software de visualizacion, interfaces neu-
ronales o implantes cerebrales. La «superlongevidad» presupone que todos
debemos tener el derecho de elegir cuando y como morir (0 no morir); de
hecho, los transhumanistas afirman que quieren vivir mas tiempo porque quie-
ren hacer, aprender y experimentar mds, disfrutar y pasar mds tiempo con sus
seres queridos. Finalmente, a través del «superbienestar» afirman que pode-
mos tener vidas mas saludables con tantas tecnologias potencialmente trans-
formadoras ya disponibles y otras que llegaran pronto, como la medicina per-
sonalizada, los farmacos nano-transportados, la medicina regenerativa, la
terapia génica o la edicion del genoma (como discutiremos con mas profundi-
dad mas adelante). El resultado de todo este proceso serd, segtn afirman los
transhumanistas, el denominado «posthumano»: un ser futuro cuyas capacida-
des basicas excederan tan radicalmente las de los seres humanos de hoy en dia
que serdn inequivocamente diferentes y superiores a nosotros. Podrian ser
inteligencias artificiales completamente sintéticas o bien producto de descargas
mejoradas en dispositivos artificiales o el resultado de pequefios aumentos,
pero acumulativamente profundos, en un ser humano bioldgico. El «transhu-
mano» serfa una transicion intermedia entre lo humano y el posible futuro
humano (Human 2.0) o posthumano. El lector que quiera profundizar en estos
temas puede consultar el detallado analisis de Albert Cortina.”

Una primera reflexion sobre estos postulados nos deberia llevar a diferenciar
entre tecnologias emergentes, con sus potencialidades, riesgos y beneficios,
posibles aplicaciones y contingencias de uso, y lo que proponen los «transhu-
manistas»: obligacién moral de aplicarnoslas, bien sea por convencimiento,
por parte de algunos, para «mejorar» (vivir mas y mejor), bien sea para no
quedarnos retrasados respecto de los demads, aunque no estemos tan conven-
cidos de todas sus «bondades».

Tecnologias emergentes

En la actual sociedad del conocimiento, con la democratizacién de la ciencia,
los limites mas difusos del conocimiento exacto y la dispersién social del
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saber, parece claro que las decisiones nos competen a todos y sus consecuen-
cias para las futuras generaciones deben ser valoradas muy atentamente. Esto
es particularmente pertinente cuando nos referimos a las denominadas «tec-
nologias emergentes».

En un nimero especial titulado «Future generations: Tomorrow’s world»
(Generaciones futuras: el mundo de manana), publicado en febrero de 2016,
la revista Nature nos advierte que nunca han sido mayores los efectos de las
decisiones que tomamos hoy en un manana mds o menos distante.® Los
impresionantes avances en robotica e inteligencia artificial, biologia molecu-
lar y medicina regenerativa, tecnologias de la informacién y la comunicacién,
neurociencias y mejoramiento cognitivo, por citar algunas areas de conoci-
miento, estan ya cambiando nuestra sociedad y daran lugar, en solo algunas
décadas, a un mundo futuro radicalmente diferente, inimaginable ahora.
sDisponemos de las mentes y los instrumentos para intentar entenderlo y
actuar en consecuencia?; y si no es asi, ;qué deberfamos hacer?, nos pregun-
tamos con los editores de Nature.’

En cualquier caso, estas tecnologias emergentes, que pueden utilizarse para el
mejoramiento humano y del entorno natural, se estdn desarrollando a tal
velocidad que parecen no dejar tiempo para su estudio sosegado ni para una
evaluacion ética de sus bondades y sus riesgos. Como consecuencia, nuestra
sociedad podria ir aceptando acriticamente su aplicacion en aras de un pro-
greso tecnolégico acelerado sin pensar suficientemente en su impacto en las
generaciones futuras. Esto conlleva evaluar sus peligros y beneficios a corto,
medio y largo plazo y su disponibilidad para todas las personas, asi como su
conocimiento por parte de la sociedad, tanto del presente como del manana,
en funcion de cudl sea el problema de que se trate.'

Un capitulo muy importante de esta revolucion es el de las aplicaciones clinicas
de algunas de estas tecnologias emergentes. Campos como el de la ingenieria
genética aplicada a seres humanos, incluida la terapia génica, el dopaje (quimi-
co, fisico o genético), la medicina regenerativa y de trasplantes, la nanomedici-
na, la neurotecnologia, incluyendo los implantes neurales y las interfaces
cerebro-ordenador/maquina, o los dispositivos portables (cyberware), estan
desarrollandose con increible rapidez. Empresas como Google, Microsoft,
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Samsung, Epicenter o Verizon disponen de «productos», algunos como pro-
totipos y otros en una fase incipiente de comercializacion, que nos estin
acercando ya el mafiana a nuestros dias."'

Una sociedad verdaderamente madura debe caracterizarse por la capacidad
de inclusion de todos sus miembros, sea cual sea su condicion o estado de
salud. Es indudable que el advenimiento de esta revolucién tecnoldgica
puede facilitar en gran manera tal inclusion, asi como la mejora de la canti-
dad y calidad de vida de los seres humanos. No obstante, cabe preguntarse si
una hipertecnologizaciéon de la medicina y un uso indiscriminado de la
misma es necesario o conveniente, asi como si el individuo puede rechazar
la aplicacion en si mismo de esa tecnologia cuando no existe una motivacion
curativa, para mantenerse en su estado natural, sin que esto suponga o pueda
suponer su exclusion de la sociedad del futuro. Es decir, serian los casos en
los que la persona no tiene una deficiencia o enfermedad, sino que se trataria
de «mejorar» o «adquirir» una determinada capacidad o cualidad, que es a lo
que aspiran los transhumanistas.

Edicion del genoma

Desde el descubrimiento de la estructura del ADN y de su mecanismo de repli-
cacion por Watson y Crick en 1953,'>" una serie continua de descubrimientos
han ampliado las técnicas para modificar o editar el ADN, incluido el humano.
Asi, la modificacién del genoma humano para corregir errores en la secuencia
de ADN ha sido un objetivo de los investigadores durante décadas. Al mismo
tiempo, se han discutido y acordado directrices y salvaguardas para varios
usos, incluyendo modificaciones del ADN de procariotas, plantas, animales y
humanos, tanto en la investigacién basica como en la aplicada o clinica.

La edicién del genoma consiste en la modificacion de la secuencia de bases
nucleotidicas del ADN de una célula por insercion, delecion o correccion de
las mismas. Se puede llevar a cabo en las células somaticas (por ejemplo, del
cerebro, higado o corazén) y unicamente las células en las que el ADN ha sido
manipulado llevaran la modificacion. En este caso, solo el individuo concreto
estara afectado, bien porque la modificacion se realice en sus células o bien

16

CRISPR... idebemos poner limites a la ediciéon genética?

porque se le transfieran células, propias o ajenas, modificadas, y se podra
evaluar su impacto con cierta facilidad. En cambio, si la edicion del genoma
se lleva a cabo en células de la linea germinal (ovocitos, espermatozoides,
células troncales que pueden convertirse en gametos o embriones), las células
modificadas genéticamente serian capaces de transmitir las modificaciones
introducidas a las generaciones futuras y el eventual impacto no podria ser
evaluado tan facilmente.

El ser humano ha ido seleccionando diferentes caracteres, determinados por
genes especificos, que ha considerado mds interesantes o utiles en organis-
mos de interés, por ejemplo diversas variedades de cereales, gallinas ponedo-
ras, vacas productoras de leche o carne. Ademds, él mismo ha sufrido la
seleccion natural y solo los portadores de determinados caracteres, es decir,
determinados genes, han sobrevivido a plagas y enfermedades como la virue-
la, la peste negra o la gripe, o se han adaptado mejor a determinados ambien-
tes por caracteres como el grado de pigmentacion de la piel o la estatura, entre
muchos otros, la mayoria dependientes de un numero elevado de genes. Pero
sy si se pudieran modificar y seleccionar aquellos caracteres o genes conside-
rados «mejores»? Francis Galton (1822-1911) defini6 la eugenesia como la
ciencia que se ocupa de todas las influencias que mejoran las cualidades
innatas de una raza y aquellas otras cualidades que pueden desarrollarse
hasta su punto mas alto."* En esta postura se da una confluencia de dos ele-
mentos: por un lado, los suefos tradicionales de la mejora artificial de la raza
humana, embebidos por los ideales de progreso ya establecidos y seguros en
el mundo occidental hacia fines del siglo x1x; por otro, la creencia, influen-
ciada por la teoria de la evolucion, de que las condiciones modernas (la cien-
cia de la medicina, los programas de asistencia, la comodidad de la vida
moderna, etc.) contribuyen a prevenir los efectos de la seleccién natural a
través de la muerte de los individuos menos aptos, lo que podria resultar en
la decadencia de la especie (o raza, segun el caso). Se trata de una visién que
ha sufrido cambios (no resulta cientificamente correcto hablar de razas, por
ejemplo), pero con la que los transhumanistas del presente comparten
muchos de sus postulados de mejoramiento del ser humano.

En la primera mitad del siglo xx se llevaron a cabo diversos programas euge-
nésicos. Se trataba de un conjunto de acciones de caracter tecnocratico y
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autoritario asociadas al conocimiento cientifico disponible, muchas veces
implementado a través de politicas publicas activas en diferentes paises occi-
dentales destinadas a favorecer la reproduccion de determinados individuos
o grupos humanos que se consideraban superiores y prevenir la reproduccion
de otros grupos o individuos considerados inferiores o indeseables, con miras
a la mejora-progreso de la humanidad o de aquellos grupos humanos. Fueron
practicas eugenésicas mas o menos habituales un certificado prenupcial obli-
gatorio, el control de la natalidad, la esterilizacién de ciertos individuos o
grupos y el aborto eugenésico, asi como el control de la inmigracién de cier-
tos grupos humanos y del ambito educativo.”®

En la segunda mitad del siglo xx, los bi6logos moleculares tenian actitudes
contrastantes hacia los proyectos de modificacién genética y no hubo consen-
so (1960), mientras que el desarrollo progresivo de la ingenieria genética
(década de 1970) y los primeros intentos de terapia génica (1980-1990), jun-
tamente con el advenimiento y la aplicacion creciente de técnicas de repro-
duccién asistida, empujo el debate de nuevo para reconsiderar las interven-
ciones en el genoma de la linea germinal humana.'® Cabe sefialar que, ya en
1975, un grupo restringido de investigadores en ADN recombinante, junto
con algunos expertos en ética y derecho, se reunieron en la denominada
Conferencia de Asilomar (Estados Unidos) para diseflar un marco consen-
suado de uso de las técnicas de ingenierizaciéon del ADN, publicado en la
revista Science.’” Una de sus mayores preocupaciones era la necesidad de que
los riesgos inherentes a tales técnicas fueran adecuadamente considerados y
que se dispusiera de esta informacién antes de su generalizacion a gran esca-
la. Las recomendaciones y la moratoria acordadas fueron efectivas, ya que
constituyeron la base de las directivas de los NIH (National Institutes of
Health) de Estados Unidos sobre la investigaciéon en ADN recombinante e
influyeron en las que se adoptaron después en Europa.

En 2001 se publicaron los primeros borradores de la secuenciacién del geno-
ma humano por parte de los consorcios publico'® y privado,"” un trabajo que
prosigue de forma incansable y permite ir conociendo cada vez mejor nues-
tro genoma, no solo la pequena parte codificante, es decir la que se traduce
eventualmente en proteinas, sino también la mayor parte no-codificante,
cuyas funciones comienzan a desentrafarse solo ultimamente. En este inicio
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del siglo xx1, se han desarrollado también nuevas técnicas de edicion del
genoma, como las ZFN (zinc-finger nucleases), las TALEN (transcription
activator-like effector nucleases) o, especialmente, las CRISPR (clustered regu-
larly interspaced short palindromic repeats) que, unidas al conocimiento cada
vez mas preciso de la secuencia del genoma y de la asociacion de determina-
das secuencias a ciertas enfermedades, nos acerca cada vez mas a la posible
curacion de muchas patologias.?® Las decisiones individuales tomadas libre-
mente con la intencion de determinar algunos rasgos de la descendencia, ya
sea para eliminar enfermedades graves o para lograr un rasgo deseado, van
siendo cada vez mas posibles y pueden, sin duda, tener implicaciones signi-
ficativas para la vida tanto de los propios descendientes como de otras per-
sonas. En un futuro, los programas eugenésicos, tanto en sentido negativo
como positivo, podrian ser implementados, no ya en un orden social de tipo
orwelliano, sino también en sociedades democriticas, vistos como una nece-
saria interaccion de las fuerzas del mercado justificadas por la genética
moderna y la medicalizacion de las relaciones sociales, en las que practicas
sociales mads sutiles podrian constituir una violacidon de los derechos huma-
nos individuales.”!

Ante este panorama, en 2015 se llevo a cabo una conferencia andloga a la
desarrollada en Asilomar en 1975, esta vez en la también californiana locali-
dad de Napa, que reuni6 a algunos de los pioneros de entonces con investiga-
dores mas jovenes en estas nuevas técnicas de edicién del genoma y con
expertos en ética y derecho. Sus conclusiones fueron también publicadas en
la revista Science (19-3-2015) y contienen cuatro recomendaciones:*

a) Desalentar por ahora la aplicacion clinica de estas tecnologias.

b) Realizar foros educativos y de discusion sobre estos temas.

¢) Impulsar la investigacion abierta para evaluar la utilidad de CRISPR/
Cas9 en humanos y modelos no humanos.

d) Organizar una reunién internacional para examinar estas cuestiones y
hacer recomendaciones regulatorias.

Inmediatamente, y siguiendo esta cuarta recomendacion, se llevaron a cabo
otras dos reuniones en Washington DC y una tercera en Paris entre diciembre
de 2015 y abril de 2016; gran parte de las presentaciones y discusiones de
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estos encuentros estan disponibles en http://nationalacademies.org/gene-
editing/consensus-study/meetings/index.htm#slides3.

Sin embargo, a pesar de las llamadas a la prudencia por parte de los pro-
pios descubridores de la técnica CRISPR ante las potencialidades de la
misma,* la carrera por una aplicacion clinica de estas técnicas ya ha comen-
zado. Si bien su empleo en células somaticas y para enfermedades monogéni-
cas parece ser cominmente aceptado, existe una mayor controversia con
respecto a su utilizacion en células de la linea germinal y/o en enfermedades
poligénicas. Por un lado, las parejas o individuos portadores de mutaciones
causantes de enfermedades que recurren a las técnicas de reproduccién asis-
tida necesitan asesoramiento genético y reproductivo para informarles acerca
de la enfermedad, sus causas y su riesgo de recurrencia y discutir las opciones
para tener hijos sanos. Después del asesoramiento, las parejas deben tomar
una decision auténoma de abstenerse de tener hijos, adoptar, optar por la
donacién de gametos o utilizar técnicas de reproduccidon asistida con
Diagnoéstico Prenatal (PND) o Diagnéstico Genético Preimplantacional
(DGP). Dado que la edicién del genoma es cada vez mas factible, ahora
podria ser técnicamente posible cambiar deliberadamente el genoma de los
gametos y los embriones y, por tanto, la linea germinal de las generaciones
futuras con el advenimiento de las TALEN, las ZFN vy los sistemas CRISPR/
Cas9.** En este contexto, esta claro que las aspiraciones eugenistas, incluidas
las defendidas por los transhumanistas y los partidarios del mejoramiento
(enhancers), se verian favorecidas.

Conviene subrayar que se debe evaluar el impacto de las alteraciones genéti-
cas en organismos (bacterias, plantas, animales), tanto a corto como a largo
plazo, asi como en los propios individuos, en la poblacién y en el medio
ambiente. Asimismo, la edicién del genoma en seres humanos debe seguir las
regulaciones de los estudios clinicos, que exige evaluar primero su eficacia y
su seguridad, y, especificamente, cuando se lleve a cabo en células de la linea
germinal humana, evaluar también su impacto en las generaciones futuras.
En concreto, las técnicas de ingenieria de ADN (por ejemplo, CRISPR) deben
considerar los efectos off-target (aquellos que no se dan en la diana deseada
sino en otro lugar del genoma), el «mosaicismo» (cuando no se consigue una
modificacion del genoma en todas las células sino solo en algunas) y como
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hacer llegar las modificaciones a los 6rganos o tejidos de interés (los sistemas
que permitan alcanzar el lugar en el que fisiologicamente deba llevar a cabo
su funcion, incluido atravesar la barrera hematoencefélica cuando fuere nece-
sario), entre otros.?>*

Por otro lado, conviene senalar que la posibilidad de realizar modificaciones
de la linea germinal en sujetos vivos actuales apunta a la salud y el bienestar de
las generaciones futuras al reducir la diversidad del fondo genético humano.
Esto puede tener dos repercusiones negativas: primero, una reducciéon de la
heterozigosidad, estando asociada esta wltima con una ventaja de salud o
rendimiento, y, segundo, una uniformizacion de los genes involucrados en la
recombinacién reproductiva, que puede conducir a riesgos para la salud
involucrados en la reproduccién asexual.”” Siguiendo a Petre, las intervencio-
nes en la linea germinal dirigidas a modificar el genoma de las personas
futuras no pueden ser éticamente justificables si no hay posibilidad de con-
trolar la intervencion, ya sea revirtiéndola o alterandola, cuando fuere nece-
sario.”® Este mismo autor ha dado seis motivos diferentes para discutir este
argumento: la seguridad, un enfoque poblacional versus un enfoque indivi-
dual, la aparicion de mutaciones espontaneas, el excepcionalismo, la busque-
da intencional de la diversidad genética mediante intervenciones de la linea
germinal y un potencial de reduccién de dafnos.”” Tampoco hay que olvidar
que cuando estas intervenciones se realizaran en embriones, exigirian recu-
rrir a técnicas de fecundacion asistida, pues la edicién del genoma deberia
efectuarse in vitro y se transferirian después los embriones asi modificados al
utero de la mujer, lo que significaria una limitacién muy importante para una
hipotética generalizacion de las mismas.

La «obligaciéon moral» de un mejoramiento genético de los individuos que
postulan los transhumanistas y los partidarios del enhancement se concilia
mal con un respeto a la dignidad e igualdad de todos los seres humanos, tanto
los que ahora son portadores de determinadas discapacidades o «handicaps»,
como los que podrian serlo en un futuro si no han sido sometidos o no quie-
ren someterse a este hipotético proceso de «mejoramiento». Respecto de los
derechos de las personas con discapacidad, cabe decir que las personas sin
discapacidades subestiman constantemente la satisfaccion de la vida de los
primeros. Aunque las personas con discapacidades reportan una calidad de
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vida global ligeramente inferior a la de las personas sin ellas, la diferencia es
pequena. De hecho, un estudio encontr6é que la mitad de las personas con
discapacidades graves calificaron su calidad de vida como «buena» o «exce-
lente».* Por ello, resulta coherente que las personas con discapacidades argu-
menten que los cientificos, politicos y expertos en bioética deben tomar
medidas para asegurar que el debate CRISPR cuente con ellas y refleje lo que
es mejor para los pacientes y sus familias, con objeto de asegurar su uso mas
humano ahora y para las generaciones futuras.’® Algunos autores de nuestro
pais han reflexionado sobre los retos filoséficos y bioéticos del transhumanis-
mo y el mejoramiento en general,*>**** asi como de la edicién genética en
particular,**¢ a quienes remito para quien quiera profundizar en este tema.

¢Hacia una ética universal?

Es indudable que una regulacién o acuerdo global sobre el uso de estas tec-
nologias, tal como se ha explicado mas arriba, es deseable y conveniente. En
este contexto, el informe «Genome Editing» publicado por el Nuffield
Council on Bioethics en septiembre de 2016 (http://nuffieldbioethics.org/
project/genome-editing) identifica alguno de los temas clave, subraya la
diversidad de las cuestiones bioéticas subyacentes y aboga por dirigir la aten-
cién primariamente a las cuestiones especificas y a como la edicién del geno-
ma puede resolverlas, mds que a tratar las implicaciones bioéticas de la tecno-
logia en si misma. En esta linea no faltan autores que subrayan la «ilusién» de
un control global y abogan por un abordaje especifico, caso por caso, enfoca-
do en aplicaciones concretas y de caracter policéntrico (cientificos, gobierno,
sociedad), que haga compatible un adecuado marco regulatorio con el pro-
greso de la investigacion.”” También conviene recordar el importante papel
autorregulatorio de la propia comunidad cientifica, con sus encomiables
precedentes en el campo de la modificacion del ADN de las conferencias de
Asilomar y de Napa.®

Sin embargo, creo que es legitimo que exista una aspiracion a buscar elemen-
tos comunes que aunen a todas las poblaciones humanas en este afin de
lograr un futuro mejor para todos. Nadie puede dudar que la Declaraciéon
Universal de Derechos Humanos de 1948 (http://www.un.org/es/universal-
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declaration-human-rights/), definida y acordada por las entonces nacientes
Naciones Unidas como una reaccién a la estrecha complicidad entre los tota-
litarismos y un positivismo juridico puro en la primera mitad del siglo xx, es
una muestra de la aspiracion de la comunidad humana a una ética universal.
Cabe senalar que tales derechos, calificados como «inalienables» de la perso-
na humana, son «declarados» y, por tanto, su existencia objetiva es reconoci-
da como anterior a la decision del legislador y derivan del reconocimiento de la
dignidad inherente a todos los miembros de la familia humana («Preambulo»).
Esta Declaracion constituye uno de los mayores logros de la historia moder-
na, sigue siendo una de las expresiones mas altas de la conciencia humana de
nuestro tiempo y ofrece una soélida base para la promocion de un mundo mas
justo.”® Y esto es a pesar de que los resultados no han estado siempre a la
altura de las esperanzas y de que algunos paises han criticado su universali-
dad. Actualmente, se manifiesta una tendencia a reinterpretarlos separando-
los de su dimension ética y racional, que constituyen su fundamento y su fin,
a favor de un legalismo puro utilitarista.*

En este contexto, los editores de Nature han senalado la conveniencia de un
didlogo abierto y constructivo entre religién y ciencia para favorecer un ver-
dadero progreso social y de la investigacion cientifica y técnica, como el que
se formula en la enciclica Laudato si’ del papa Francisco.! En este documen-
to, que se ocupa también del tema de la modificacién del genoma, retoma la
ensefianza de su predecesor Juan Pablo II, y dice que la Iglesia valora la apor-
tacion «del estudio y de las aplicaciones de la biologia molecular, completada
con otras disciplinas, como la genética, y su aplicacién tecnolégica en la
agricultura y en la industria», aunque también sefiala que esto no debe dar
lugar a una «indiscriminada manipulacién genética» que ignore los efectos
negativos de estas intervenciones.*? Por otro lado, existen diversas declaracio-
nes de la Unesco en referencia a este tema y en esta misma linea. Asi, «el
genoma humano es la base de la unidad fundamental de todos los miembros
de la familia humana y del reconocimiento de su dignidad intrinseca y su
diversidad. En sentido simbdlico, el genoma humano es el patrimonio de la
humanidad» (art. 1) y «todo el mundo tiene derecho al respeto de su digni-
dad y derechos, sean cuales sean sus caracteristicas genéticas» (art. 2).*
También que, «sin embargo, la identidad de una persona no deberia reducir-
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se a sus rasgos genéticos, ya que en ella influyen complejos factores educati-
vos, ambientales y personales, asi como los lazos afectivos, sociales, espiritua-
les y culturales de esta persona con otros seres humanos, y conlleva ademas
una dimension de libertad» (art. 3).** Y que «al aplicar y fomentar el conoci-
miento cientifico, la practica médica y las tecnologias conexas, se deberia
tener en cuenta la vulnerabilidad humana» (art. 8), «deberian tener debida-
mente en cuenta las repercusiones de las ciencias de la vida en las generacio-
nes futuras, en particular en su constituciéon genética» (art. 16) y «deberan
tenerse debidamente en cuenta la interconexion entre los seres humanos y las
otras formas de vida, la importancia de un acceso apropiado a los recursos
bioldgicos y genéticos y su utilizacion, el respeto del saber tradicional y el
papel de los seres humanos en la proteccién del medio ambiente, la biosfera
y la biodiversidad» (art. 17).*

Las Academias Nacionales de Ciencias de Estados Unidos publicaron en
febrero de 2017 un extenso documento (Human Genome Editing: Science,
Ethics, and Governance) en el que se proponen una serie de lineas guia para
evaluar el impacto de la edicion del genoma en células de la linea germinal, a
la vez que se subraya que cualquier aplicacion de estas tecnologias en la linea
germinal humana debe estar firmemente ligada a una razonada evaluacion de
las consecuencias, tanto cientificas como sociales, de introducir variaciones
heredables en la poblacién humana.*® Se recomienda una supervisiéon cons-
tante que equilibre prudencia y riesgo, riesgo y progreso, como oportuna-
mente sefiala también un editorial de Nature Genetics.*” Un breve repaso a sus
siete principales recomendaciones puede ayudarnos a centrar el debate y
arrojar luz sobre el mismo:

1. Promover el bienestar. El principio de promover el bienestar apoya el bene-
ficio y la prevencién del dafo a los afectados, segtin los conocidos principios
bioéticos de beneficencia y no maleficencia. Las responsabilidades que derivan
de la adhesion a este principio incluyen (i) la busqueda de aplicaciones de la
edicion del genoma humano que promuevan la salud y el bienestar de las per-
sonas, tales como el tratamiento o la prevencion de enfermedades, minimizan-
do el riesgo para las personas en aplicaciones tempranas con un alto grado de
incertidumbre, asi como (ii) asegurar un equilibrio razonable de riesgo y bene-
ficio para cualquier aplicacion de las técnicas de edicion de genoma humano.
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2. Transparencia. El principio de transparencia requiere apertura e intercam-
bio de informacién de manera accesible y comprensible para las partes intere-
sadas. Las responsabilidades que derivan de la adhesion a este principio inclu-
yen (i) el compromiso de divulgar la informacién en la mayor medida posible
y de manera oportuna, asi como (ii) promover una contribucion significativa
del publico en el proceso de elaboracion de politicas relacionadas con la edi-
ci6én del genoma humano, asi como otras tecnologias novedosas y disruptivas.

3. Atencion debida. El principio de la debida atencion a los pacientes inscri-
tos en proyectos de investigacion o que reciben atencion clinica requiere un
procedimiento cuidadoso y planificado, y solo cuando esté respaldado por
pruebas suficientes y sélidas. Las responsabilidades que derivan de la adhe-
sién a este principio incluyen el proceder con cautela y proporcionalmente,
bajo una adecuada supervision y de manera que sea posible una reevaluaciéon
frecuente a la luz de los futuros avances y opiniones culturales.

4. Ciencia responsable. El principio de la ciencia responsable se apoya en la
adhesion a los mas altos estandares de investigacion, desde el laboratorio a
la cabecera del enfermo, de acuerdo con las normas internacionales y profe-
sionales. Las responsabilidades que derivan de la adhesion a este principio
incluyen el compromiso de (i) disefio y anélisis experimental de alta calidad,
(ii) revisién y evaluacién apropiadas de los protocolos y datos resultantes,
(iii) transparencia, y (iv) correcciéon de datos o analisis falsos o engafiosos.

5. Respeto de las personas. El principio de respeto de las personas exige el
reconocimiento de la dignidad personal de todos los individuos y, en conse-
cuencia, la centralidad de la eleccién personal y el respeto de las decisiones
individuales. Todas las personas tienen el mismo valor moral, independien-
temente de sus cualidades genéticas. Las responsabilidades que derivan de la
adhesion a este principio incluyen (i) un compromiso con el igual valor de
todos los individuos, (ii) el respeto y la promocién de la toma de decisiones
individuales, (iii) un compromiso para prevenir la repeticién de formas abu-
sivas de eugenesia practicadas en el pasado, y (iv) el compromiso de no estig-
matizar la discapacidad.

6. Equidad. El principio de equidad requiere que los mismos casos sean
tratados de la misma manera, y que los riesgos y beneficios sean equitativa-
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mente distribuidos (justicia distributiva). Las responsabilidades que derivan
de la adhesién a este principio incluyen (i) la distribucién equitativa de las
cargas y beneficios de la investigacion y (ii) el acceso amplio y equitativo a
los beneficios de las aplicaciones clinicas resultantes de la edicion del geno-
ma humano.

7. Cooperacion transnacional. El principio de cooperacién transnacional
respalda el compromiso con los enfoques colaborativos de la investigacion y
la gobernanza, respetando los diferentes contextos culturales. Las responsabi-
lidades derivadas de la adhesion a este principio incluyen (i) el respeto de las
politicas nacionales diferentes, (ii) la coordinaciéon de las normas y procedi-
mientos regulatorios siempre que sea posible, y (iii) la colaboracién transna-
cional y el intercambio de datos entre diferentes comunidades cientificas y
autoridades reguladoras responsables.

Jennifer Doudna, una de las coautoras del articulo original de la tecnologia
CRISPR, nos advierte también de la necesidad de un escrutinio ético adecua-
do antes de aplicarla a la edicién del genoma embrionario, que ella concreta
en cinco pasos: seguridad, comunicacion, directivas, regulacion y precau-
cién.” No esta de mds, dado que ya se han llevado a cabo aplicaciones
de CRISPR en seres humanos, tanto en embriones no viables*** como en
embriones viables,” asi como en individuos adultos,** por parte de cientificos
chinos, y se han solicitado autorizaciones para estudios analogos en Estados
Unidos, Reino Unido, Suecia y Japén.*® En este contexto, acaban de publicar-
se (agosto de 2017) los resultados de un estudio internacional en el que se
corrige mediante CRISPR una mutacién (dominante) en el gen MYBPC3,
responsable de la cardiomiopatia hipertrdfica que provoca la muerte subita
en deportistas jovenes, en embriones humanos viables.* La modificacién en
la técnica utilizada por estos investigadores minimiza los efectos off-target y
parece eliminar el «mosaicismo», dos de los problemas citados mas arriba
como limitantes. Cabe sefalar que en ninguno de estos casos los embriones
con su ADN corregido se han implantado en un ttero. Sin embargo, algunos
investigadores han puesto en duda estas conclusiones por lo que concierne al
mecanismo de reparacion del ADN y advierten de la necesidad de contar con
pruebas mas solidas que permitan un correcto progreso de la técnica hacia
una eventual aplicacion clinica.”
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Como hemos visto en este apartado, existe una multiplicidad de posiciones y
de abordajes, pero, al mismo tiempo, una unanimidad en reconocer la nece-
sidad de un debate cientifico, ético y social amplio ante la inminencia de una
tecnologia que ha llegado para quedarse.®

Conclusiones

En los tltimos 150 afios se ha logrado un progreso cientifico y técnico espec-
tacular. Asi, en el ultimo siglo, la esperanza de vida ha aumentado de 40 a 80
afios gracias, en gran parte, a los avances en medicina. Las tecnologias exis-
tentes y emergentes de mejora humana estan progresando en la curacion
radical o paliativa de muchos pacientes, pero ;qué pasa si se aplica a los seres
humanos «normales» para hacerlos mas felices o superinteligentes, como
postulan los transhumanistas?*”*® ;O debemos preservar nuestra herencia
genética —cuya manipulacion es una prioridad para los transhumanistas— y
seguir siendo mujeres y hombres con nuestra dignidad inalienable, evitando
asi las desigualdades sociales artificiales, como acertadamente describen
algunas distopias?*

Cada vez estoy mas persuadido de que lo que realmente debemos mejorar u
optimizar es el proyecto humano, abierto a su evolucion bioldgica, cultural,
tecnoldgica y espiritual. Por todo ello, compartir el conocimiento y las deci-
siones sobre el uso de las tecnologias emergentes en cuanto a su repercusion
en el ser humano y en el ambiente, principalmente para aquellas comunida-
des humanas y bioldgicas especialmente vulnerables, es no solo conveniente
sino necesario, y reconocer las aportaciones de todas las personas, cada una
con su singularidad, deberia constituir un activo, tanto de la sociedad actual
como de la sociedad del futuro. La ponderacién en el juicio ético de los ries-
gos y los beneficios de la aplicacion de las tecnologias emergentes, asi como
de la vida y dignidad de los seres humanos que se puedan beneficiar o perju-
dicar, debe guiarnos para tomar las decisiones, como individuos y como
sociedad, que estén mas de acuerdo con nuestra naturaleza y respeten nuestra
libertad.
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Una nueva medicina

El fenomenal progreso cientifico de las tltimas décadas ha hecho que la
medicina esté entrando en una nueva etapa, propiciada por una revolucion
en la manera de entender y tratar las enfermedades. Con los conocimientos
actuales, podemos finalmente ir a la raiz del problema y disefiar un trata-
miento especifico para solucionarlo. Y, lo que es mas innovador, podemos
empezar a pensar en actuar sobre personas sanas, no tan solo para prevenir
problemas de salud, sino también para introducir mejoras en sus capacidades
y cualidades.

A la vez que nos adentramos en este terreno desconocido y las técnicas de la
medicina del siglo xx1 aumentan en espectacularidad, se estd generando una
inquietud y una necesidad de valorar urgentemente las consecuencias. Como
la mayoria de avances importantes, los efectos sociales que tendra seran posi-
tivos o negativos en funciéon de como se apliquen. El impacto potencial de la
nueva medicina en la sociedad es proporcional a la magnitud de sus promesas
y el laberinto moral en el que no se puede situar debe ser considerado con
atencion. El principal problema al que nos enfrentamos es que la ciencia
avanza mas rapido que nuestra capacidad de asimilar las novedades, y por
ello muchos debates sobre estos temas llegan demasiado tarde, cuando la
revolucion ya es una realidad y es dificil ponerle barreras. Siempre es mejor
estar preparado para todas las eventualidades que no tener que afadir pego-
tes de urgencia cuando nos damos cuenta de las posibles secuelas que pueden
aparecer.

El campo de la edicidn genética es un buen ejemplo de innovacion aplicada
a la salud que puede darle la vuelta a las convenciones actuales e incluso abrir
la puerta a una nueva sociedad, distinta tanto en el &mbito de lo moral como
de lo fisico. Por ello es importante empezar, cuanto antes mejor, a discutir su
alcance, sobre todo porque la aparicion reciente de nuevas metodologias,
como CRISPR/Cas9, esta acelerando el paso de la teoria a la practica. El futu-
ro que antes estaba reservado exclusivamente al reino de la ciencia ficcion
esta a punto de convertirse en realidad y depende de nosotros que acabe
siendo una utopia o una distopia.
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Nueve mil anos de historia

Las primeras noticias que tenemos de la practica de la medicina datan del
7.000 a. de C., obviamente como una disciplina arraigada sobre todo en
la supersticion y la magia. Durante la mayor parte de su historia, quienes la
dispensaban se mantenian al margen del método cientifico, cosa que propi-
ciaba que a menudo hicieran mds dafio que bien. La intervencién del médico
era poco menos que aleatoria, porque seguia ideas sin ningun tipo de funda-
mento contrastable. Tuvieron que pasar milenios antes de poder ver los pri-
meros cambios realmente ttiles, los cuales empezaron a tener un impacto
positivo en la salud de las personas.

La llegada de la medicina moderna se podria situar a finales del siglo x1x y
principios del xx. Es en aquel momento cuando la observacion y el empiris-
mo ocupan el lugar de la tradicion y la fantasia mientras, en paralelo, otros
campos de la ciencia hacen progresos similares que pronto se podran aplicar
también a la salud. Un ejemplo seria el descubrimiento en 1895 de los rayos X
por Wilhelm Réntgen, un regalo inesperado para los médicos, que a partir de
entonces pudieron empezar a mirar dentro de los cuerpos sin tener que abrir-
los previamente. Un efecto todavia mayor tendria el descubrimiento en 1928
de la penicilina por Alexander Fleming, que se convertiria después en el
primer antibidtico comercializado masivamente. Esto, junto con las vacunas
y las mejoras higiénicas en general, iniciadas ya en el siglo anterior, represen-
t6 la primera gran revolucion médica, que nos llevo a controlar las infeccio-
nes y, en gran parte, a doblar la media de nuestra esperanza de vida.

El inicio de la segunda gran revolucion se podria situar en 1953, cuando
James Watson y Francis Crick presentaron su modelo de estructura de
ADN. Esto permiti6 identificar por fin la molécula donde se guardaba la
informacion genética, un misterio que hacia tiempo que se intentaba resol-
ver. Poder otorgar un espacio fisico a nuestros genes, poderlos localizar
dentro de la célula, abrid la puerta a todo un nuevo campo de investigaciéon
bioldgica que, con el tiempo, ha acabado influyendo de manera decisiva en
la medicina.
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Cambio de paradigma

Tradicionalmente, la medicina ha sido una disciplina que estaba en manos
del personal sanitario, principalmente médicos y enfermeros, que eran quie-
nes acumulaban el conocimiento y aplicaban las terapias adecuadas. A partir
de la entrada en escena de la genética y otros progresos cientificos de media-
dos del siglo xx, esto ha ido cambiando progresivamente, hasta el punto de
que hoy en dia seria mas correcto llamarla «biomedicina», porque no se
puede entender su funcionamiento sin la aportacion de otras ciencias, en
especial de la biologia.

Cada mejora sanitaria tiene detras millones de horas de trabajo de equipos
multidisciplinares que incluyen médicos, bidlogos, bioquimicos, estadistas,
fisicos, bioinformaticos, ingenieros, veterinarios, etc. La imagen del cientifico
trabajando solo delante del microscopio en un sétano solitario, popularizada
por personajes clasicos como Santiago Ramén y Cajal, no puede estar mas
alejada de la realidad actual. Son grandes equipos de expertos en muchas
disciplinas, trabajando en conexién constante pero normalmente repartidos
por todo el mundo, los que hacen posible que tengamos nuevos farmacos o
nuevas tecnologias para tratar cada vez con mayor efectividad a nuestros
pacientes.

Lallegada de la biomedicina, y de las nuevas terapias que conlleva, es también
la sefial de un cambio de paradigma en lo que se refiere a como entendemos
los estados de salud y enfermedad. Mientras que antes se miraba al paciente
como una entidad unica, ahora sabemos que, como cualquier ser vivo, esta
formado por células, y son estas las que determinan el buen funcionamiento
del organismo. Asi pues, si estamos enfermos es porque nuestras células estan
enfermas. Es un enfoque clave a la hora de mejorar la atencién sanitaria.

De esta forma, podriamos decir que la biomedicina intenta curar a la persona
curando sus células. Las terapias se adentran ahora a nivel celular, dirigién-
dose al origen del trastorno, y es por ello que es necesaria la participacion de
varias disciplinas cientificas para aportar los conocimientos necesarios para
desarrollar estas nuevas herramientas. Entender el funcionamiento de una
célula, como realiza sus tareas habituales y qué factores pueden empujarla a
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dejar de hacerlas es el primer paso para un disefio racional de soluciones que
puedan restablecer el orden natural de las cosas. Siguiendo estos principios,
en los dltimos sesenta anos se han hecho mas avances en medicina que en los
casi nueve milenios anteriores.

Bienvenidos a la era postgenomica

A pesar de las incontables diferencias en lo que a formas y funciones se refie-
re, todas las células de un organismo tan complejo como el ser humano tie-
nen una cosa esencial en comun: su informacién genética. El ADN guardado
en el nucleo de cada una de las células de una persona es idéntico. Ahi estdn
las instrucciones que permiten que el cuerpo se desarrolle y acabe adoptando
su configuracion adulta, peculiar en cada individuo, y también las que deter-
minaran su correcto funcionamiento y la resistencia a ponerse enfermo.

El momento en que se completd la lectura entera del genoma humano, a
principios de este siglo, se considera el inicio de la llamada «era postgenémi-
ca». Con toda la informacién genética humana disponible por primera vez en
la historia, las alternativas son inmensas. Si la genética nos abri6 las puertas
a disefiar farmacos para atacar problemas moleculares concretos, por ejemplo
las terapias dirigidas contra el cancer, en la era postgenémica podemos
comenzar a pensar en la medicina personalizada: es decir, en escoger el tra-
tamiento especifico para cada enfermo en funcién de su base genética. Esto
nos permitird asegurarnos de que el paciente recibira farmacos que seran
efectivos y, a la vez, procurar que los efectos secundarios sean los minimos
posibles.

Pero el impresionante dominio de los conocimientos gendmicos todavia tiene
una implicacién mas radical: con las tecnologias que tenemos a nuestra dis-
posicion no solo podemos leer la informacién genética, sino también editar-
la. Hemos pasado de ser meros espectadores de los procesos biologicos a
poder intervenir, de escuchar la musica de la vida a poder interpretarla vy,
hasta cierto punto, componerla nosotros mismos. La manipulacién del ADN
es esencial en muchas lineas de investigacion y también ha llevado a la apari-
cién de organismos modificados genéticamente, por lo general llamados
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«transgénicos», que, a pesar de la poca aceptacion que tienen en algunas
zonas, ya han tenido un impacto social y econémico considerable.

En el ambito médico, la era postgenémica ha puesto sobre la mesa temas
hasta ahora impensables: la medicina regenerativa, la clonacién, las terapias
antienvejecimiento, el mapeo de las funciones del cerebro, la medicina perso-
nalizada y los otros usos pronésticos y diagndsticos de la informacién gené-
tica, asi como lo que nos ocupa ahora, la posibilidad de manipular genética-
mente a humanos, no tan solo los adultos sino también los embriones.

La edicion genética a nuestro alcance

A pesar de que hace décadas que somos capaces de modificar los genes de
una gran variedad de seres vivos, desde plantas a mamiferos, las particulari-
dades biologicas de los humanos hacian imposible pensar en aplicarnos las
tecnologias disponibles a nosotros mismos. Esto ha hecho que hubiera mucha
prisa en valorar las posibles consecuencias de practicar alteraciones en el
genoma humano.

Todo cambi6 en 2012, cuando se presento en publico una nueva herramien-
ta de edicidon genética llamada CRISPR/Cas9. El impacto que tuvo en el
mundo de la investigacion fue inmediato, porque simplificaba los procesos
hechos rutinariamente en muchos laboratorios de todo el mundo. El afio
siguiente, la revista Science, una de las de mayor prestigio en el entorno cien-
tifico, incluyé CRISPR/Cas9 en su lista anual de los avances mas importantes,
en segundo lugar, detras de la inmunoterapia contra el cancer. Desde enton-
ces, las aplicaciones han ido aumentando exponencialmente. La caracteristica
que ha despertado mayor interés, y a la vez mas recelos, es sin duda la de
poder extender a los humanos lo que ya se podia hacer en animales.

El fenémeno biolégico en el que se basa CRISPR/Cas9 lo descubrié en 1993
un valenciano, Francisco Juan Martinez Mojica. Francisco Mojica observo
que las bacterias tienen un sistema de defensa que les permite cortar a trozos
cualquier ADN extraio (por ejemplo procedente de un virus que hubiera
infectado la célula). Lo llamé SRSR por short regularly spaced repeats, unas
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repeticiones cortas de informacion genética, espaciadas regularmente en el
genoma de la bacteria, que controlaban los cortes. El descubrimiento no des-
pertd un interés especial, hasta el punto de que los trabajos del doctor Mojica
no se publicaron en las mejores revistas cientificas y le cost6é conseguir finan-
ciacion para continuar sus investigaciones.

Mas adelante, el fendmeno se acabaria llamando CRISPR (clustered regularly
interspaced palindromic repeats) y se vio que podia ser utilizado para cortar a
voluntad cualquier genoma en el lugar donde quisiéramos. Pero esto no suce-
di6 hasta 2012, cuando Jennifer Doudna y Emmanuelle Charpentier demos-
traron que podian utilizar el mismo principio para hacer cambios especificos
en el ADN de una célula. Una observacién que inicialmente se considerd una
curiosidad propia de las bacterias pasaba asi, de repente, al primer plano de
la actualidad por sus posibles aplicaciones.

Desde entonces, Doudna, Charpentier y también Feng Zhang, entre otros,
han ido perfeccionando la técnica, de forma que ahora con estas herramien-
tas podemos hacer, de una forma sencilla y bastante eficaz, practicamente
cualquier cosa que se nos ocurra con el ADN, como pegar, cambiar, sustituir
y anadir trozos a un genoma. Y, lo que es mas importante, funciona realmen-
te bien en células humanas, cosa que no se podria decir de ninguna otra
técnica que tuviéramos antes al alcance.

El principio del CRISPR/Cas9 es relativamente sencillo. Consiste en una enzi-
ma, una proteina llamada Cas9, y un ARN guia, una molécula que lleva la
enzima hasta el lugar donde tiene que cortar. Cuando el ARN reconoce una
zona del genoma especifica, el Cas9 actuard como unas tijeras moleculares y
hard su funcién. Disefiando el ARN adecuado y con unas cuantas modifica-
ciones, podemos dirigir la enzima alld donde queramos y hacer los cambios
que mds nos interesen.

Un abanico de posibilidades

El abanico de posibilidades que esto abre, a corto y a largo plazo, es inmenso.
A nivel celular, como decia, ya se estd usando en el laboratorio, lo cual ha
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acelerado muchos proyectos de investigacion. En animales y plantas permiti-
ra crear de forma mads rapida y barata transgénicos que tendran un valor
incalculable para la investigacién y también acabaran encontrando su lugar
en la cadena tréfica. En humanos, las aplicaciones mds obvias son las terapéu-
ticas. Unas tijeras tan precisas como estas permiten recortar genes que no
funcionan o anadir otros, tal y como pretendia la terapia génica, una rama de
la medicina muy popular a principios de siglo pero que no ha dado todavia
los frutos que se esperaba por culpa de una serie de dificultades técnicas.

De hecho las primeras pruebas clinicas con CRISPR/Cas9 ya se han llevado a
cabo. En octubre de 2016 se usd por primera vez en humanos, en concreto
para tratar el cancer. Se cogieron células inmunes de un paciente, se les aplico
CRISPR/Cas9 en el laboratorio para hacerlas mas «potentes» (mas capaces de
detectar las células cancerosas) y después se volvieron a inyectar al enfermo.
Los resultados todavia no se conocen, pero ya hay otras pruebas similares en
marcha y pronto se sabrd si ha funcionado como se esperaba y las células
inmunes han destruido las cancerosas.

Todavia no tenemos suficiente control de CRISPR/Cas9 como para usarlo
directamente, es decir, inyectar la enzima y el ARN guia para editar el ADN
de una célula dentro del cuerpo. No disponemos de garantias de que los cor-
tes se realizardn en los lugares adecuados o que no habra efectos secundarios
inesperados, pero todo esto se solucionara seguramente en el futuro. De
momento, modificar células fuera del organismo y luego devolverlas a su
lugar, como en el caso que ya se ha probado, es lo mas sencillo, y seguramen-
te sera la via que se desarrollara primero.

Pero, mientras tanto, a nadie se le escapa que CRISPR/Cas9 puede usarse
también en humanos sanos, no para curar, sino para mejorar las caracteristi-
cas que tienen. Esto podria ayudar a eliminar susceptibilidades con respecto
a ciertas enfermedades, o borrar rasgos que podrian ser considerados negati-
vos. Se podria hacer en adultos pero, lo que es mds radical todavia, también
en embriones. Esto significa que, en la practica, se podrian escoger ciertas
cualidades de las personas antes que nacieran. De esta forma se evitarian
muchas enfermedades y problemas de salud, pero también estariamos abrien-
do la puerta a otras cosas que hay que considerar con calma.

42

CRISPR... idebemos poner limites a la ediciéon genética?

Una pausa para reflexionar

La aparicién de CRISPR/Cas9 abrié inmediatamente un debate entre los
cientificos, que poco a poco se esta extendiendo a toda la sociedad. En marzo
de 2015 fueron los propios descubridores de la técnica quienes propusieron
una moratoria a todos los experimentos, similar a la que se acord6 en
Asilomar en la década de 1970, para considerar las implicaciones de las téc-
nicas del ADN recombinante, las primeras que permitian editar genes. La
idea era reflexionar sobre su alcance y las implicaciones sociales.

Las discusiones duraron unos meses pero no se tardé demasiado en romper
la tregua y continuar adelante, porque en abril del mismo afo se publicé el
primer trabajo en el cual se mostraba que se habia usado CRISPR/Cas9 para
modificar un embrién humano. El embrién no era viable y no hubiera sobre-
vivido si se hubiera implantado en un tatero (cosa que, cabe decir, nunca fue
el objetivo del estudio), pero el experimento demuestra que la teoria es cierta:
CRISPR/Cas9 puede servir para manipular embriones y, en la practica, abre
la posibilidad de los nifios a la carta.

Técnicamente esto todavia estd lejos, pero no mucho. Cabe pues discutir
seriamente qué queremos hacer con estas nuevas herramientas, qué quere-
mos que esté permitido y qué no, porque CRISPR/Cas9 tiene la capacidad no
tan solo de mejorar nuestra salud, sino también de cambiar el aspecto de los
humanos. Si intentamos explotar sus promesas podemos caer facilmente en
algunas trampas del pasado, como la eugenesia, una teoria nacida con la
bienintencionada idea de mejorar la especie pero que acab¢ siendo usada
como dogma central para justificar genocidios durante la Segunda Guerra
Mundial. Sin ir tan lejos, permitir modificar embriones nos hace plantearnos
hasta qué punto los padres tienen el derecho moral de decidir ciertas cosas
para sus hijos, presentando también el riesgo de acabar homogeneizandonos
si sacrificamos la riqueza que representa la variedad humana en nombre de
cualquier moda aleatoria. Técnicas como CRISPR/Cas9, y las que vendran a
partir de ahora, nos pueden hacer resistentes al cancer, conseguir que viva-
mos ciento cincuenta aflos y eliminar enfermedades terribles (como el
Alzheimer o la esclerosis multiple), pero también hacer que acabemos siendo
todos altos, rubios y con los ojos azules, por ejemplo.
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Otro problema es que, como en todos los avances médicos anteriores, la edi-
cion genética de los humanos, al principio estara limitada en su disponibili-
dad. Solo quienes se la puedan permitir (individuos o, a la larga, sistemas
sanitarios publicos) se beneficiaran, lo cual incrementara las diferencias entre
paises ricos y pobres, creando de esta forma dos poblaciones diferenciadas:
una sin enfermedades y con mas de cien anos de vida por delante, y la otra
todavia luchando contra las infecciones que hacen que la esperanza de vida
media no supere los cuarenta afos. Esto ya lo hemos visto muchas veces
antes, desde la implantacion de los primeros antibidticos a los firmacos con-
tra el cancer o los antirretrovirales contra el sida, y todo hace pensar que la
historia se repetird. El hecho de que un avance no se pueda proporcionar a
todos aquellos que lo necesitan desde el principio, no ha evitado que al menos
una parte de la poblacion lo reciba y asi se empiecen a salvar vidas. Pero, en
este caso, las consecuencias pueden ser mas drésticas.

Los peligros, pues, son muchos, tantos como las cosas buenas que la edicién
genética nos puede aportar. De alguna forma, recuerda la energia nuclear.
Descubrir los secretos del atomo nos ha permitido acceder a una cantidad
inimaginable de energia, que usamos diariamente, pero que se debe regular de
una forma muy precisa para evitar accidentes terribles y contaminaciones no
deseadas. Y, lo que es mas peligroso atn, la misma informacién sirve para
fabricar una de las armas mds mortiferas que conocemos, capaz incluso de
destruir el planeta. A otra escala, CRISPR/Cas9 podria tener efectos parecidos.

La ciencia no se detiene, siempre continta avanzando, y la sociedad corre el
peligro de quedarse atrés. Por ello es importante que los debates sobre hacia
dénde queremos ir empiecen cuanto antes mejor y que en ellos participe una
muestra amplia de la poblacién, no solo los cientificos. Para conseguirlo es
necesario que el maximo nimero posible de gente esté bien informada acerca
de los avances mds recientes, que entienda su alcance y sus implicaciones y
que haga el esfuerzo de contribuir en los debates. A la vez, los cientificos deben
salir a explicar qué esta pasando en sus laboratorios y los politicos deben pro-
porcionar plataformas necesarias para estas discusiones. Solo asi nos asegu-
raremos de que estos descubrimientos son usados realmente para construir
un futuro mejor.

44

CRISPR... idebemos poner limites a la ediciéon genética?

45



La edicion genetica como
nueva biotecnologia:

la revision del Nuffield
Council



La edicion genética como nueva biotecnologia: la revision del
Nuffield Council

Introduccion

Por «edicion genética» entendemos una serie de técnicas bioldgicas que per-
miten realizar modificaciones muy precisas en el genoma de las células vivas,
induciendo una ruptura en la doble cadena del ADN vy corrigiéndola con los
mecanismos de reparacién que posee la propia célula, a fin de deshabilitar o
de introducir una secuencia funcional.! Se ha afirmado repetidamente en las
investigaciones bioldgicas que el sistema de edicion genética CRISPR/Cas9 y
sus analogos, desarrollados a partir de 2012, son radicalmente mads baratos,
mas rapidos, mas eficientes y mds faciles de usar que las técnicas anteriores.
Puesto que la edicién genética modifica el ADN (y el ARN), sus posibles
aplicaciones son muy amplias y abarcan desde la farmacotecnia, las terapias
celulares, la salud publica, la ingenieria de ecosistemas, la agricultura y la
seguridad hasta las actividades culturales y de ocio. La velocidad con la que
se ha difundido la técnica CRISPR/Cas9 a través de la experimentacion bio-
légica ya ha comenzado a aplicarse en innovaciones tecnoldgico-clinicas ha
causado gran desconcierto fuera del dambito de la investigacion, una desorien-
tacion que se ve agravada por la enorme repercusion que tiene este debate en
la conciencia publica.’

Como proélogo de las ideas que voy a exponer sobre la ediciéon genética, qui-
siera manifestar mi opinion sobre la labor que debe acometer la bioética ante
este fendmeno nuevo. Es habitual observar cierta impaciencia: suele opinarse
que la bioética entorpece la investigacion y cierra el paso a los innovadores; que
obstruye el avance de la medicina y merma los beneficios econémicos; que es
un retraso, un subterfugio, un peaje, un obstaculo en la senda del progreso.
Hay que reconocer, no obstante, que la ciencia y la moral pablica no estan
renidas: lo que motiva el desarrollo biocientifico y biomédico es, en el fondo,
el impulso eminentemente moral de mejorar la salud y el bienestar de los
seres humanos. La bioética no se opone a este impulso, sino que lo defiende.
Lo que si reconoce la bioética, en cambio, es que, para conseguir los fines que
persigue, este impulso debe inscribirse en una realidad moral y social mas
compleja.
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El Nuffield Council on Bioethics

El Nuffield Council on Bioethics, radicado en el Reino Unido, retine las carac-
teristicas idoneas para responder a los grandes cambios sociales y oportunida-
des que ofrece la edicidn genética. Se trata de un érgano interdisciplinario entre
cuyos miembros hay fildsofos, juristas, cientificos, médicos y figuras proceden-
tes del mundo académico, la sanidad, la religion, la industria, los medios de
comunicacion y la gestion publica. En palabras de un antiguo presidente del
Nuffield Council, «<somos un consejo de bioética, no un consejo de bioéticos».*
Por encima de todo, su cometido es dar respuesta a los problemas en vez de
ahondar en estructuras de conocimiento ya asentadas. En todos los casos, su
metodologia se adapta a la naturaleza del problema en cuestion, en lugar de
mantenerse encorsetada por aproximaciones y procedimientos establecidos.

Ademas de ser interdisciplinario, el Nuffield Council ocupa una posiciéon
«intersticial» entre los mundos de la investigacion, la practica profesional y el
poder politico: se nutre de la experiencia acumulada y de los conocimientos
académicos y profesionales para aplicarlos a los problemas de la ética practica
y la gestion publica. Desempefia un papel fundamental en un «sistema delibe-
rativo» mas amplio y actiia como nexo entre grupos de trabajo y organismos
oficiales, para tratar cuestiones de gestion publica que tienen un elemento
importante de bioética. Cabe subrayar, por otro lado, que es un érgano inde-
pendiente: como tal, goza de notable libertad para fijarse su propio programa
de trabajo y elegir los asuntos que considera oportuno abordar (dentro de sus
atribuciones) y ha elaborado un procedimiento meticuloso para seleccionar-
los.> Aunque en algunos contextos es mds o menos equiparable a un comité
nacional de bioética, el Nuffield Council no trabaja por encargo.® Por otro lado,
puesto que nadie le pide que haga el trabajo que realiza, nadie esta obligado a
responder a sus dictimenes: la tinica autoridad que ostenta el Nuffield Council
dimana de la solidez de sus procesos y la contundencia de sus conclusiones.

Las nuevas biotecnologias

Aunque es mi intencion hablar del trabajo del Nuffield Council sobre edicién
genética, en especial del informe de 2016 titulado Genome editing: an ethical
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review, primero me gustaria comentar el trabajo de 2012 sobre nuevas biotec-
nologias.” Comienzo por aqui porque el debate sobre la edicién genética se ha
centrado, sobre todo, en la investigacién y la innovacién: en las circunstancias
y las condiciones que nos permitiran pasar del laboratorio a la aplicaciéon
clinica (o a la fabrica, o al terreno). Se trata de un paso importante pero no
deja de ser un primer paso y, muy probablemente, no sera el ultimo. Si la
técnica se usa una vez y surte el efecto deseado (sea cual sea), es probable que
vuelva a usarse. Y que siga usandose. Se plantea asi el interrogante de hasta
dénde y en qué condiciones se generalizard, qué técnicas actuales desplazara,
en qué otras circunstancias podrd utilizarse —aparte de las estipuladas ini-
cialmente— y cémo se adaptaran a la tecnologia en uso las practicas, las
habilidades y capacidades, los mecanismos gerenciales, las fuentes de finan-
ciacion, los conocimientos profesionales, etc.®

La edicion genética todavia no es una tecnologia: es una técnica biologica
—o, mejor dicho, un conjunto de técnicas— enmarcada dentro de varias
biotecnologias que hasta ahora eran tedricas pero que estan desarrollandose
con asombrosa rapidez y estan cristalizando en formas concretas.” Que dichas
tecnologias se conviertan en realidad dependera de diversos factores, como el
desarrollo y el trasvase de conocimientos y habilidades técnicas (por ejemplo,
la identificacion y la caracterizacion de dianas en el genoma), de otras tecno-
logias convergentes (como los mecanismos que permitan llevar la maquinaria
de edicién hasta las células donde se desea que actte), de condiciones que
faciliten que las células funcionen en el organismo de la manera deseada (y
que no haya efectos colaterales, pleiotrépicos, etc.), asi como de muchas otras
condiciones econémicas e institucionales, de las decisiones politicas y de la
aceptacion del publico. Vistas asi, las tecnologias de edicién genética estan
envueltas en una voragine de factores complejos, por lo que su evolucion se
antoja menos lineal y cuesta mds discernir los centros de influencia y de con-
trol. Recordemos que, para conseguir los fines que persigue, el impulso cien-
tifico debe inscribirse en una realidad social y moral mas compleja.

A fin de describir el trabajo realizado hasta ahora en el Nuffield Council
sobre edicidn genética, en lo sucesivo me guiaré por dos preguntas concretas.
En primer lugar, ;qué significa tratar la edicién genética como una biotecno-
logia nueva? O, para ser mds precisos, ;qué significa considerar la edicién
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genética como una tecnologia instrumental, imbricada en una serie de diver-
sas tecnologias bioldgicas y biomédicas nuevas? En segundo lugar, ;qué esta
en juego cuando consideramos la ediciéon genética como una biotecnologia
nueva? Y, de nuevo, para ser mas precisos, ;qué normas, intereses, relaciones
de poder y consecuencias sociales se vislumbran cuando consideramos la
edicion genética como tecnociencia?

Las dos fases de nuestro programa de
trabajo

Desde el principio fuimos conscientes de que no debiamos abordar el proble-
ma de la edicion genética adoptando una vision demasiado restrictiva de las
nuevas tecnologias, pero tampoco una postura demasiado acritica, y de que
no debiamos dejarnos arrastrar por el sensacionalismo que rodea los progre-
sos de las ciencias. En particular, queriamos evitar el doble peligro de supedi-
tar, por un lado, los problemas sociales a soluciones tecnoldgicas concretas v,
por el otro, cualquier posible biotecnologia a problemas sociales concretos."
Para eso, disefilamos un programa de trabajo en dos fases. El objetivo de la
primera, partiendo de la aparicién de las técnicas de edicién genética, fue
analizar su posible desarrollo y aplicacion en diversos campos, definir cuestio-
nes conceptuales y describir las dudas morales mas importantes. Las conclu-
siones de esta primera fase se publicaron en un informe titulado Genome
editing: an ethical review."! Posteriormente, la segunda fase del proyecto (en
marcha en este momento) le da un giro a esta cuestion y analiza una serie de
problemas sociales sobre los que repercute (o se espera que repercuta) la edi-
cién genética, a fin de tratar las consiguientes cuestiones normativas en esfe-
ras mas acotadas. El Nuffield Council se ha marcado dos areas de trabajo, pero
es en la fase que ya ha concluido (la primera), en la que deseo profundizar.

En primer lugar encargamos un informe preliminar (en diciembre de 2014)
Y, a continuacion, en abril de 2015, organizamos un taller con expertos exter-
nos para delimitar el alcance del proyecto."? A raiz de todo ello, se constituyd
en septiembre de 2015 un grupo de trabajo interdisciplinario” que publicd
una convocatoria para recabar contribuciones cientificas en noviembre de ese
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mismo afo (a través de la cual se obtuvieron 54 respuestas antes de su cierre
en febrero de 2016) y que celebro cuatro «reuniones indagatorias» con exper-
tos externos (en genotecnologia, edicion genética en fitotecnia, experimenta-
cién animal e investigacién biomédica). Estas reuniones, junto con diez
entrevistas personales con expertos de todo el mundo y una revision biblio-
gréfica realizada por el personal del Nuffield Council, sientan las bases de las
deliberaciones del grupo de trabajo y de la redaccién del informe, el cual se
sometio a la evaluacion de seis revisores externos que afladieron aportaciones
valiosas antes de su publicacion el 30 de septiembre de 2016.

El informe consta de tres capitulos introductorios (sobre las técnicas en si,
sobre el contexto que propiciara que se conviertan en tecnologias y sobre las
perspectivas morales que empiezan a proyectarse sobre ellas) y cuatro capitu-
los sobre diferentes areas practicas que se articulan en torno a dominios de
«produccién» relativamente independientes: salud humana; alimentacién;
medio ambiente; e industria, guerra, arte y ocio.

Edicion genética: juna tecnologia
transformadora?

Una de las principales cuestiones que plantea el informe es el «poder trans-
formador» de las tecnologias de edicién genética.'* Son varias las caracteris-
ticas que apuntan a dicho potencial, a saber: su flexibilidad (en principio
puede aplicarse a todas las moléculas de ADN y ARN)), su efectividad y efica-
cia (para introducir alteraciones especificas sin efectos colaterales), su relativa
rapidez (la duracion de la fase de experimentacién se ha reducido de afios a
meses), su accesibilidad (ya que pueden usarla microbidlogos sin conoci-
mientos muy especializados) y su asequibilidad (en comparacién con otras
técnicas genéticas, aunque la cuestion del coste global relativo es compleja).
Ademas, las técnicas siguen refinandose continuamente, asi que cabe prever
que cada vez se utilicen més. Es evidente que todavia habra que hacer otros
ajustes y adelantos en paralelo para superar algunos obstéculos, por ejemplo
en relacion con la aplicacion in vivo, la edicién multiple y la insercién (sobre
todo para controlar el procedimiento de reparacién directa por homologia).

52

CRISPR... idebemos poner limites a la ediciéon genética?

Sin embargo, lo que ponen de manifiesto todos estos factores es que la edi-
cién genética —sobre todo la técnica CRISPR/Cas9 y las mejoras que se
deriven en el futuro— no solo tiene el potencial de acelerar la investigacion
en biologia sino también de transformar su naturaleza, sus objetivos y sus
protocolos, asi como quién investiga y donde. Igual que antes, hay que tener
en cuenta las consecuencias que conllevara la edicién genética no solo cuan-
do llegue a ese punto, sino también cuando se haya generalizado.

Una de las principales cuestiones que surgen cuando se considera la edicién
genética como tecnologia, aunque no sea evidente mientras solo se analicen
casos individuales, es la posibilidad de que cambien las normas con el uso
de la tecnologia. Pondremos, por ejemplo, la situacidn hipotética siguiente.
Una aplicacién plausible de la edicién genética se enmarcaria en una nueva
técnica de embriologia para impedir que nazcan nifios con determinadas
enfermedades hereditarias. Se combinaria la edicién genética con la fecun-
dacién in vitro para sustituir el gen mutado por una variante comuin no
patogénica, en embriones engendrados en laboratorio que luego se transfe-
rirfan a la mujer. Los pioneros de esta técnica tendran que luchar para conse-
guir que sea autorizada, en contra de las normas actuales que prohiben la
modificacién del genoma de embriones humanos. Es posible incluso que
haya que modificar la ley antes de poder utilizar la técnica (como ocurriria
en el Reino Unido). En cualquier caso, seguramente seria un proceso largo,
arduo y costoso. Imaginemos, no obstante, que lo consiguen y que, afios
mas tarde, la técnica estda plenamente afianzada y se utiliza de forma habi-
tual. En ese momento, la norma habrd cambiado: si una mujer decide no
recurrir a dicha técnica, se enfrentara al rechazo de la sociedad e incluso
podria ser acusada de negligencia; y si tiene un hijo afectado, sufrird la cen-
sura de sus allegados; o de su propio hijo. Se habra producido una suerte de
«inversion moral».

Que las normas puedan o deban cambiar en situaciones como la que describe
el parrafo anterior sigue siendo objeto de debate, pero ya se han operado
cambios semejantes en el pasado y en este caso se puede vaticinar que tam-
bién los habra.”” Cuando las normas cambian, siempre hay quienes ven favo-
recidos sus intereses y quienes los ven perjudicados; las alteraciones de este
tipo son inevitables, pero no podemos entender de modo determinista los
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caminos que sigue el progreso tecnoldgico ni, mucho menos, los mecanismos
para prepararnos ante sus consecuencias, gestionarlas y mitigarlas.

A la hora de anticipar qué efectos traera una nueva tecnologia, se pueden
distinguir tres tipos de problemas intimamente relacionados. El primero es el
miedo a un «impetu tecnologico» desbocado que acelere los cambios y pro-
voque que las nuevas tecnologias evolucionen y se propaguen de forma
incontenida. No se trata tanto de un determinismo intrinseco a la tecnologia
sino de una abdicacion de la agencia moral, quizd como consecuencia de la
falta de informacion, de prevision o de reflexion, aunque puede deberse tam-
bién a una practica irreflexiva de la ciencia que no se plantee el contexto y las
implicaciones sociomorales mds amplias.

Un segundo fendmeno seria la «deriva funcional», es decir, la expansion del
repertorio de aplicaciones de una tecnologia a otras indicaciones asociadas,
normalmente por motivos de eficiencia econémica. Esta deriva funcional no
tiene por qué ser moralmente reprobable —muchas veces es beneficiosa—
pero puedo serlo. (Valga como ejemplo el analisis preimplantacional en la
reproduccion asistida: es verosimil conjeturar que hoy en dia el motivo mas
habitual para seleccionar embriones sea elegir el sexo, aunque la técnica esta-
ba pensada inicialmente para aumentar las probabilidades de llevar a término
el embarazo.)'

En tercer lugar, nos enfrentamos al miedo de que una tecnologia nueva pueda
empujarnos por una «pendiente resbaladiza». En este escenario, aunque atis-
bemos el peligro, el problema seria no encontrar un motivo légico (p. €j., una
distincion racional que fundamente las medidas de control legislativo) o un
método efectivo (p. ej., disposiciones legales) para frenar la expansion a apli-
caciones moralmente condenables una vez que se ha autorizado una primera
aplicacion inofensiva. En tales circunstancias, se suele hablar de «pendiente
resbaladiza» como advertencia para no avanzar en una determinada direc-
cion. En su forma léogica, el argumento de la «pendiente resbaladiza» es una
reduccién al absurdo, puesto que se cimienta en la inmutabilidad de sus
intuiciones o conclusiones morales; pero, si introducimos una dimension
temporal, es posible que al menos alguna de estas intuiciones (aunque quizas
no todas) se transforme al entrar en contacto con la experiencia. Conforme
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evoluciona la tecnologia y nos familiarizamos con ella, puede producirse un
cambio de valores que legitime el siguiente paso. En muchas ocasiones, lo que
parecen ser limites fundamentales son en realidad prudenciales, e importa
mas si el desarrollo sigue una senda ordenada o bien una carrera incontrola-
da.”” Pensar en la edicién genética como tecnologia nos conduce a adoptar
una perspectiva de ese tipo, reconociendo que estamos inmersos en el proce-
so de evolucion tecnolodgica y social y que no podemos abstraernos de él.'*

Gestion politica internacional de la
investigacion

Dado el poder transformador de las tecnologias de edicion genética y ante la
preocupacion que suscitan sus consecuencias, jcudl ha sido la respuesta? En
el plano publico ha surgido un vigoroso debate internacional (sobre todo
entre 2014 y 2015), con gran cantidad de intervenciones, primero formuladas
en revistas académicas y mas tarde en los informes independientes de socie-
dades cientificas y entes publicos.”” En este debate, se ha citado mucho la
conferencia de Asilomar (California) de 1975 sobre ingenieria genética, que
casi se ha convertido en un mito, como momento de crisis en el que la clase
cientifica dio un paso adelante y demostrd responsabilidad social al afrontar
publicamente las inquietudes que entrafiaba la entonces novedosa tecnologia
de recombinacién del ADN. Fue, de hecho, la respuesta a una moratoria a la
investigacion que habia impuesto un comité de la Academia Estadounidense
de las Ciencias a fin de establecer una serie de condiciones antes de que con-
tinuase investigandose.”

Atendiendo a las aparentes similitudes entre la recombinaciéon de ADN en
1975 y la edicién genética cuatro décadas después, sfuncionaria una solucion
parecida? Muchos confiaban en que lo mismo se conseguiria con la cumbre
internacional sobre edicién genética, celebrada en diciembre de 2015 en
Washington bajo los auspicios de la Academia Estadounidense de las
Ciencias, la Royal Society britanica y la Academia China de las Ciencias. De
hecho, se habia hablado de una moratoria, especialmente a raiz de la publica-
cién de un estudio con embriones humanos tripronucleares realizado por
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investigadores chinos, pero muchos cientificos la habian rechazado por con-
siderarla innecesaria.”! No obstante, hay diferencias importantes entre los dos
casos. Mientras que en 1975 todavia resultaba factible reunir en una misma
sala de congresos a buena parte de todos los expertos del mundo, hoy en dia
la comunidad cientifica es muy grande, variada y geograficamente dispersa;
ademas, las cuestiones que se tratan no solo atafien a la bioseguridad (asunto
sobre el que es posible cerrar un consenso cientifico razonable y que estd
practicamente zanjado) sino también a las aplicaciones socialmente acepta-
bles de la tecnologia. En el caso de la edicién genética, la brecha entre la
investigacion y sus posibles aplicaciones es mucho menor que en la recombi-
nacién de ADN. Lo que genera inquietud hoy en dia es la ausencia de control
sobre el paso de la investigacion a la practica, en particular porque las modi-
ficaciones que se realizan en las investigaciones sirven, en algunos casos,
como prueba de concepto para posibles tratamientos; es decir, estas investi-
gaciones ya estan orientadas a sus posibles aplicaciones (como las que pueden
verse en los estudios chinos con embriones tripronucleares).

Edicion del genoma e interés publico

Si, por consiguiente, a raiz de la vertiginosa expansion de la formacion técni-
ca y de la facilidad intrinseca de la tecnologia (la relativamente escasa espe-
cializacién que se requiere para utilizarla), la comunidad cientifica ya no es
una élite pequefia y homogénea, cortada por un mismo patrén social, sino
que integra una mezcla heterogénea de personas de procedencias muy dispa-
res, con antecedentes e intereses distintos, entonces la gestion publica no
puede recaer unicamente en la élite cientifica mundial. Es mas, si las investi-
gaciones sobre edicion genética ya estdn siempre vinculadas con posibles
aplicaciones que no solo inciden en la ciencia sino también en asuntos de
interés publico, la comunidad cientifica no debe ser la tnica responsable
de regular la investigacion. De hecho, se da por sentado, entre la mayoria de
quienes han estudiado la cuestion, que las dudas que suscita la edicién gené-
tica van mucho mis alla de la competencia de los investigadores. No obstan-
te, una vez que se acepta esto, hay que reconocer nuevas dificultades. ; Como
se constituye el interés publico? ;Y qué relacion hay entre el interés publico y
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la ética (o qué se entiende por «interés publico universal», invariable en el
tiempo y en todos los ordenamientos juridicos)?

Un segundo grupo de interrogantes hace referencia al alcance del interés
publico: si regular la edicién genética es una cuestion de interés publico, ;a
quiénes hace referencia el adjetivo «publico»? La edicidén genética se mueve
en direcciones opuestas, impelida por la investigacion cientifica, que tiende a
seguir una orientacién mundial y que se sostiene en el intercambio de cono-
cimiento y en la innovacion, las cuales a su vez suelen estar organizadas y
reguladas a nivel nacional, muchas veces al servicio de los intereses de cada
pais.” Resulta dificil, por tanto, mantenerse indiferente ante lo que ocurre en
otros paises, puesto que las personas, las biotecnologias y sus productos son
tremendamente moviles y traspasan fronteras a lo largo y ancho del planeta,
y puesto que los lugares donde se crean las tecnologias no necesariamente son
los mismos donde se aplicardn por primera vez (o con mayor asiduidad).?
Estas fricciones entre la investigaciéon mundial y la innovacion nacional, entre
los intereses publicos de distintos paises y entre el interés publico nacional y
el interés publico universal (muchas veces articulado a través de los derechos
humanos) ailaden inestabilidad y representan posturas divergentes que hay
que defender, reconciliar o eliminar. Es la labor de lo que, en la era de la glo-
balizacién, podriamos denominar «geoética».**

Confusiones y ambigiliedades

Entre los obstaculos que sefala el informe del Nuffield Council para la elabo-
racion y articulacién de conclusiones normativas, cabe citar la falta de clari-
dad conceptual en torno a la edicién genética, la fragmentacion del discurso
moral publico y la dificultad para gestionar la edicion genética. Hay que definir
claramente lo que esta en juego en los juicios y las decisiones que adoptamos
colectivamente y, sobre todo, qué esperamos conseguir y qué queremos evi-
tar. Hemos constatado que esta falta de claridad se da en cuatro niveles: ter-
minoloégico, conceptual, contextual e imaginario. En primer lugar, en el
plano terminolégico, los vocablos empleados para describir el procedimiento
—como edicién, ingenieria, cortar el ADN, etc.— tienen diferentes resonan-
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cias y cierta «densidad» normativa que puede dar pie a diferentes actitudes
morales.” En segundo lugar, algunos conceptos operativos —como los de
linea germinal o genoma humano— que son muy importantes en los sistemas
de gobierno positivo han quedado obsoletos o resultan inadecuados para el
conocimiento cientifico y las capacidades técnicas actuales.” En tercer lugar,
hay ambigiiedades no reconocidas en la contextualizacién, que comportan
variaciones radicales en la interpretacion de las nociones que se manejan
cuando se habla de la edicion genética. Por ejemplo, cuando se describe la
edicién como un procedimiento «preciso», incumbe saber si el marco de
referencia es el genotipo o el fenotipo; igualmente, el término «riesgo» puede
tener significados distintos dependiendo de las presuposiciones basicas sobre
lo que importa y lo que no; tampoco se plantearan igual los intereses morales
afectados si la modificacion de la linea germinal se entiende como una inter-
vencion terapéutica o como una ampliacion de las opciones reproductivas.?”
Por ultimo, las actitudes hacia la edicién genética estin condicionadas por
imaginarios muy diferentes que prefiguran la politica y la ciencia (p. ej., la
vision de la agricultura como intensiva o no intensiva, o en qué consiste una
«poblacion sana»).

Empezar por la realidad

El Nuffield Council debe plantearse cdmo actuara a partir de ahora. En la
conclusion del informe de 2016 sefialamos varias dreas que dividimos en tres
clases. En la primera categoria —las que requieren accioén urgente— coloca-
mos la prevencidon de las enfermedades hereditarias (ediciéon genética de
embriones antes de implantarlos para eliminar las causas hereditarias y la
predisposicién a enfermar) y la produccion de animales de granja para bene-
ficio humano (edicién genética para incrementar la productividad, reforzar la
resistencia a las enfermedades, conseguir mejoras nutritivas o de otro tipo,
etc.). Estas areas de trabajo se han priorizado por motivos muy distintos: en
el primer caso, no porque estimdsemos que las aplicaciones sean inminentes
sino porque las cuestiones son sumamente complejas y porque todo cambio
normativo requerira mucho tiempo; en el caso del ganado, por el contrario,
las aplicaciones tienen menos relevancia publica y por lo tanto se debaten
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menos, pero seran mas inmediatas. En la segunda categoria —areas que
requeriran accién en un futuro préximo— hemos englobado el control de
plagas y de vectores mediante impulsores genéticos habilitados con CRISPR/
Cas9, los animales humanizados y los xenotrasplantes. La tercera categoria
—aplicaciones que simplemente hay que vigilar— comprende las terapias
celulares (que, aunque sea por el momento, estan bien reguladas), la fitotec-
nia y el conjunto mas difuso de cuestiones relativas a los cambios en las pau-
tas de uso de la tecnologia.

El trabajo sobre el primer proyecto —reproduccion humana— estd en marcha
desde octubre de 2016. Desde el comienzo, a modo de orientacion, el grupo de
trabajo se impuso la maxima de «empezar por la realidad», lo cual ha signifi-
cado tres cosas, todas ellas igualmente importantes. La primera es que convie-
ne partir de una «comprension detallada de las posibilidades y limitaciones
técnicas» de la edicion genética (y las tecnologias instrumentales) y de una
valoracion realista de la investigacion actual, en lugar de dejarse llevar por la
hipérbole. Esto no equivale a negar el interés en lo que pueda depararnos
la edicion genética; al contrario, dado que el proyecto atafie en gran medida a
asuntos de gestion publica, las reflexiones han estado orientadas por diferentes
escenarios de futuro ante los que no podemos mantenernos indiferentes.

En segundo lugar, el informe «empieza por la realidad» al describir «las apli-
caciones mas préximas y mas probables» de la edicion genética (sopesando la
fundamentacién moral de cada una) y analiza como van a ampliarse sus usos
y cudl sera la evolucion del debate. Esto no significa detenerse en cada uno de
los posibles usos de forma aislada, sino estudiar las conexiones y las distincio-
nes entre ellos, en particular lo que ocurrird cuando se consoliden las tecno-
logias de edicién genética. En teoria, las condiciones para ello seran comple-
jas e interdependientes.

El tercer sentido de la méxima, por tanto, consiste en reconocer que todo uso
de la edicion genética siempre estara «incluido en un contexto de realidades
sociales y politicas» y eventualmente dependera de diversas condiciones
interrelacionadas de cardcter moral, juridico, epistémico, practico, econdmi-
co y tecnoldgico. Dicho de otro modo, hay que imaginar que las normas
pueden cambiar, de forma mas o menos ordenada o mds o menos traumatica,
y que, si no lo hacen, igualmente habrd consecuencias moralmente relevantes.
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Este trabajo finalizard en 2017, tras lo cual pasaremos al proyecto de los ani-
males de granja, que nos mantendra ocupados todo el afo siguiente. En esta
segunda fase, en la que pretendemos extraer conclusiones normativas, el
Nuffield Council estudiara, de hecho, la repercusién de las conclusiones con-
ceptuales de su trabajo anterior, a saber: que la investigacion en edicién gené-
tica ya converge con sus aplicaciones potenciales y viene determinada por
estas; que dicha investigacién, por tanto, concierne al interés publico desde su
propia concepcidn; que su reglamentaciéon no debe recaer tinicamente en la
comunidad cientifica; que la edicion genética pone en entredicho las distin-
ciones categdricas en las que se basan muchos sistemas normativos de biotec-
nologia y biomedicina; que la gestién publica futura debe tener en cuenta la
pluralidad de posturas morales y valorar las diferentes narrativas sobre el
progreso tecnoldgico y social; y que las conclusiones extraidas en un caso
determinado pueden tener consecuencias significativas para otros casos y
otros territorios.

Notas

1. Hay dos mecanismos de reparacion: la unién de extremos no homdlogos,
en la que queda alterada la funcién del gen por la adicién o eliminacién
incontrolada de nucleétidos («indeles») en el punto de la reparacién, y
la reparacién directa por homologia, que dirige una secuencia de ADN
preparada para inserirse en el punto de discontinuidad. Entre otras cosas,
la eficacia varia notablemente en funcion de la técnica que se utilice (la
reparacion directa suele ser menos eficaz).

2. Jinek M, Chylinski K, Fonfara I, et al. «A programmable dual-RNA-
guided DNA endonuclease in adaptive bacterial immunity». Science
2012;337(6096):816-21. Slaymaker IM, Gao L, Zetsche B, et al. «Ratio-
nally engineered Cas9 nucleases with improved specificity». Science
2016;351(6268):84-8.

3. La edicidén genética se ha promovido no solo dentro de la investigacion,
donde se encuadra en un creciente relato colaborativo del emprendimien-
to cientifico, sino también en el discurso publico, donde se presenta como
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una innovacion revolucionaria sobre un terreno poco preparado, aplaudi-
da por carisméticos y mediaticos adalides y ensalzada en los editoriales de
las revistas cientificas.

El profesor Albert Weale (presidente del Nuffield Council entre 2008 y
2012).

Prueba de la rapidez con la que se ha impuesto la técnica CRISPR/Cas9 en
las ciencias bioldgicas es que la edicidn genética no se sometié al proce-
so habitual de planificacién del Nuftield Council, ya que normalmente se
habria considerado como un posible proyecto o se habria tratado en una
«reunién de perspectiva» uno o dos afos antes de constituir el grupo de
trabajo. En este caso, el Nuffield Council estimo6, en una reunién ordinaria
amediados de 2014, que los avances que estaban produciéndose merecian
que se reconsiderasen las prioridades de trabajo.

Aunque la cuestion se ha mencionado en repetidas ocasiones, el Reino
Unido por ahora no cuenta con un comité nacional de ética, a diferencia
de muchos paises europeos, en parte porque esta funcion ya la suple el
Nuffield Council, que ademas mantiene vinculos con los comités naciona-
les de otros paises.

Nuffield Council on Bioethics. Genome editing: an ethical review (Lon-
dres: Nuffield Council on Bioethics, 2016). Nuffield Council on Bioethics:
Emerging Biotechnologies: technology choice and public good (Londres:
Nuffield Council on Bioethics, 2012).

Sobre la importancia relativa de las «tecnologias en uso», véase: Edgerton
D. (2008): The Shock of the Old: technology and global history since 1900
(Londres: Profile Books).

«Cuando hablamos de “biotecnologia”, entendemos un conjunto produc-
tivo de conocimientos, practicas, productos y aplicaciones. “Nuevo” signi-
fica que el conjunto estd en proceso de ensamblaje». Nuflield Council on
Bioethics (2012): op. cit.

«Si reconocemos la incertidumbre como caracteristica irreductible de las
nuevas biotecnologias, habrd que tratar con cautela toda promesa de que
una determinada biotecnologia producira unos determinados resultados
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o “repercusiones”. Ello no implica que no sea ético perseguir determinados
resultados; de hecho, es indispensable. El propdsito de este escepticismo
es prestar atencion al error de comprometerse prematuramente con dos
tipos de posibles marcos: en primer lugar, interpretar que los “problemas”
sociales estan supeditados a las soluciones tecnoldgicas (en general o en
particular) y por tanto que impiden explorar otros tipos de respuesta; en
segundo lugar, centrar excesivamente el desarrollo de las biotecnologias
en soluciones para problemas concretos y por tanto no percibir toda la va-
riedad de posibles efectos beneficiosos que pueden comportar, quizas en
contextos radicalmente distintos». Nuffield Council on Bioethics (2012):
op. cit., parrafo 4.26.

El informe puede consultarse y descargarse desde la web del Nuffield
Council: http://nuffieldbioethics.org/project/genome-editing. La versién
impresa se acompafia de una «guia breve».

El informe preliminar, cuyos autores son la doctora Ainsley Newson y
el doctor Anthony Wrigley, y las actas del taller pueden descargarse de
la web del Nuffield Council: http://nuffieldbioethics.org/wp-content/
uploads/Genome-Editing-Briefing-Paper-Newson-Wrigley.pdf.

Puede consultarse la relacion de integrantes en http://nuffieldbioethics.
org/project/genome-editing/working-party.

En el informe, se entiende que el concepto de «edicion genética» incluye
todas las técnicas actuales o posibles, incluida la modificacion del epige-
noma, aunque la técnica CRISPR/Cas9 constituye claramente un avance
muy importante. El «poder transformador» es, junto con la «incertidum-
bre» y la «ambigiliedad», una de las tres caracteristicas distintivas de las
nuevas biotecnologias que se describen en: Nuffield Council on Bioethics
(2012): op. cit.

El reciente informe del Nuffield Council sobre el diagndstico prenatal no
invasivo aborda la cuestion de los cambios normativos, concretamente en
relacion con el sindrome de Down; véase: Nuffield Council on Bioethics.
Non-invasive prenatal testing: ethical issues. Londres: Nuffield Council on
Bioethics; 2017.
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Este tema se debati6 en una reunién con expertos en genética reproduc-
tiva que organizd el grupo de trabajo del Nuffield Council sobre ediciéon
genética y reproduccion humana el 23 de marzo de 2017.

Sobre las modificaciones genéticas de la linea germinal como limite mo-
ral, véase: Mills P «Lame ducks might fly: genome editing, global consen-
sus and geo-ethics». 2017. Bioethica Forum (en prensa).

Bernard Williams B. «Which slopes are slippery?». En: Making sense of
humanity and other philosophical papers 1982-1993. Cambridge: Cam-
bridge University Press, 1995.

Véanse unas primeras posturas, por ejemplo, en: Lanphier, E. et al.: «<Don't
edit the human germ line». Nature 519, 410-411; y Baltimore D. et al.: <A
prudent path forward for genomic engineering and germline gene modi-
fication». Science 19 (marzo de 2015); Institutos Nacionales de la Salud de
los Estados Unidos (declaracion: abril de 2015); entidades financiadoras
de la investigacion en el Reino Unido (declaracion: septiembre de 2015).
Algunos ejemplos de declaraciones e informes de sociedades cientificas y
organismos publicos son: The Hinxton Group (declaracion: septiembre de
2015); Comité Internacional de Bioética de la UNESCO (informe: octubre
de 2015); Comité de Bioética del Consejo de Europa (declaracion: diciem-
bre de 2015); Instituto Nacional de la Salud y de Investigaciones Médicas
de Francia (recomendaciones: junio de 2016); Real Academia Holan-
desa de las Artes y las Ciencias (declaraciéon de postura: noviembre de
2016); Comité Estadounidense de Genética Médica (declaracién: enero
de 2017); Academias Estadounidenses de las Ciencias, las Ingenierias y la
Medicina (informe: febrero de 2017); Academia Alemana de las Ciencias
(informe: marzo de 2017); Consejo Asesor Cientifico de las Academias
Europeas (informe: mayo de 2017).

La tecnologia de recombinacién del ADN permite ensamblar fragmentos
de ADN de diferentes organismos e insertarlos en una célula viva capaz
de reproducirse. La conferencia se celebré en 1975 en el centro de con-
venciones Asilomar (en la peninsula de Monterrey, California). Véase un
analisis comparativo con la situacién de Asilomar en: Jasanoff S, Hurlbut
JB y Saha K: «CRISPR democracy: gene editing and the need for inclusive
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http://science.sciencemag.org/content/early/2015/03/18/science.aab1028.full
http://science.sciencemag.org/content/early/2015/03/18/science.aab1028.full
http://science.sciencemag.org/content/early/2015/03/18/science.aab1028.full
https://www.nih.gov/about-nih/who-we-are/nih-director/statements/statement-nih-funding-research-using-gene-editing-technologies-human-embryos
https://wellcome.ac.uk/sites/default/files/wtp059707.pdf
http://www.hinxtongroup.org/Hinxton2015_Statement.pdf
http://unesdoc.unesco.org/images/0023/002332/233258E.pdf
https://rm.coe.int/168049034a
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https://www.knaw.nl/shared/resources/actueel/publicaties/pdf/genome-editing-position-paper-knaw-november-2016%20%20
http://www.nature.com/articles/gim2016195
https://www.nap.edu/catalog/24623/human-genome-editing-science-ethics-and-governance
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http://www.easac.eu/home/reports-and-statements/detail-view/article/genome-editi.html
http://nuffieldbioethics.org/project/genome-editing
http://nuffieldbioethics.org/wp-content/uploads/Genome-Editing-Briefing-Paper-Newson-Wrigley.pdf
http://nuffieldbioethics.org/wp-content/uploads/Genome-Editing-Briefing-Paper-Newson-Wrigley.pdf
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deliberation». Issues in Science and Technology. 2015;32(1). Disponible
en: http://issues.org/32-1/crispr-democracy-gene-editing-and-the-need-
for-inclusive-deliberation/.

En relacién con los embriones tripronucleares, véase: Liang P, Xu Y,
Zhang X, et al. «CRISPR/Cas9-mediated gene editing in human tripro-
nuclear zygotes». Protein and Cell. 2015;6(5):363-72. En relacién con la
moratoria, véase: Lanphier et al. (2015). Véanse asimismo los informes
del Hinxton Group y del comité organizador de la cumbre mundial de las
Academias de Ciencias de los Estados Unidos.

Quiza se trate de una imagen un tanto idealizada. La investigaciéon tam-
bién estd sujeta a los intereses nacionales y algunos paises que han in-
vertido sustancialmente en investigacion biotecnoldgica para su desarro-
llo econémico, como el Reino Unido, han priorizado la edicién genética
como un drea que debe gozar de inversiones y de condiciones reglamenta-
rias favorables.

En relacion con la primera aplicacion, resulta instructivo el caso de la do-
nacién de mitocondrias; en el caso de la transferencia de tecnologias, un
ejemplo obvio es la combinacién de impulsores genéticos y edicion ge-
nética, disefiada en el Norte para actuaciones de salud publica en el Sur
(entendiendo Norte y Sur como bloques geopoliticos mundiales).

La idea de la geoética se describe brevemente en el siguiente articulo pu-
blicado en el blog del Nuffield Council: «CRISPR in South America: a case
for ‘liberation genomics?». Disponible en: http://nuffieldbioethics.org/
blog/crispr-south-america-case-liberation-genomics/.

Véase, no obstante: Weisberg SM, Badgio D y Chatterjee A: «A CRISPR
New World: Attitudes in the Public toward Innovations in Human Gene-
tic Modification». Frontiers in Public Health. 2017;5:117; véase también el
blog de Brigitte Nerlich: http://blogs.nottingham.ac.uk/makingsciencepu-
blic/2017/06/16/metaphors-really-matter/.

Las ultimas investigaciones con gametos derivados de células madre, por
ejemplo, que podrian convertirse en una tecnologia instrumental que fa-
cilite la modificacion genética transgeneracional con edicién del genoma,

CRISPR... idebemos poner limites a la ediciéon genética?

no se circunscriben a la nocién tradicional de la integridad de la «linea
germinal»; véase: Zhou et al.: «Complete Meiosis from Embryonic Stem
Cell-Derived Germ Cells In Vitro». Cell Stem Cell, 2016; 18(3):33040;
Hikabe et al. «Reconstitution in vitro of the entire cycle of the mouse fe-
male germ line». Nature; 2016 (cartas).

27. Esta tltima cuestion, en concreto, se abordara en el préximo informe del

Nufhield Council sobre edicién genética y reproduccion humana.
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La tecnologia de CRISPR/Cas9
en células: el estado actual en
investigacion

Carlo Carolis

Jefe de la Unidad de cribado biomolecular y tecnologias
de las proteinas del Centro de Regulacion Gendmica,
Barcelona

Los recientes avances en la edicion del genoma con nucleasas programables
han abierto nuevas vias para multiples aplicaciones, desde la investigacion
basica hasta la terapia clinica. La facilidad de uso de esta tecnologia —y par-
ticularmente las revolucionarias nucleasas de secuencias palindrémicas repe-
tidas inversas (CRISPR/Cas9)— nos permitira mejorar nuestra comprension
de la variaciéon gendmica en los procesos de una enfermedad a través de
modelos celulares y animales. Esta técnica esta siendo promovida por la pre-
cisién y exactitud en la edicién genética. La aparicién de nuevos enfoques
metodoldgicos también ha cambiado la velocidad y la accesibilidad a la inge-
nieria del genoma como un enfoque de investigacion disponible para la
comunidad cientifica.

El uso de CRISPR/Cas9 ha demostrado ser capaz de producir relativamente
rapido cambios gendmicos discretos en células madre tan pequefias como
mutaciones puntuales denominadas «ediciones genéticas» de forma rutina-
ria, logro que no se alcanzaba previamente con regularidad. Por el contrario,
los enfoques anteriores que trataban de crear modificaciones tan discretas,
incluyendo los knock-ins definidos, eran laboriosos, y a menudo dejaban tras
de si grandes alteraciones como los «cassettes» de seleccion de antibiéticos
que requerian un segundo paso para su eliminacién y a veces no funciona-
ban. Miles de laboratorios hoy en dia tienen acceso y han pedido (por solo
una tarifa nominal, en muchos casos, en el repositorio sin fines de lucro
Addgene) los materiales necesarios CRISPR/Cas9 como plasmidos para intro-
ducir alteraciones genéticas en las células madre.
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En los ultimos afios, la fabricacién de ratones modificados genéticamente
—incluso con cambios relativamente grandes e imprecisos, como los knock-
outs de genes particulares— dependia de la introducciéon de ADN mediante
recombinacion homologa en células madre embrionarias de ratén (mESC) y
una posterior reproducciéon para obtener el fondo genético correcto para
facilitar el knockout genético/Knock-in (usando tecnologias de recombina-
cion tales como el sistema Cre-Lox). Este proceso fue tan lento y costoso que
estas consideraciones se convirtieron en obstaculos para la investigacién y
algunos laboratorios individuales no pudieron participar en este tipo de tra-
bajo. Sin embargo, no obstante, esta tecnologia transformo la genética del
raton. Hoy en dia la fabricacién de un knockout o ratén transgénico u otro
organismo modelo a través de nuevos métodos como zinc zinc nucleases
(ZEN), TALEN y CRISPR/Cas9 es un proceso relativamente mucho mas
rapido debido a la capacidad de estas moléculas de dirigirse a determinados
genes especificos y cortar el ADN, estimulando los mecanismos de repara-
cién del ADN que resultan en la interrupcion del gen, la inserciéon y la muta-
cién con una tasa elevada. Tanto en el pasado utilizando métodos dependien-
tes de la recombinacion homologa y ahora con CRISPR y otros enfoques de
modificacion genética, la produccién de ratones genéticamente modificados
se basa en la introduccién de materiales de genes diana y, a su vez, los cam-
bios genéticos deseados especificamente en primer lugar en mESC vy, en
ultima instancia, en zigotos. Los mESC modificados fueron utilizados, y
todavia se utilizan a través de la manipulacién de embriones para producir
embriones mutantes y en tltima instancia los ratones. Sin embargo, en prin-
cipio CRISPR y otras herramientas de ingenieria genética tales como TALEN
pueden ser utilizadas en cualquier tipo de especies de células madre o germi-
nales, incluyendo humanos. La creciente capacidad de producir cambios
genéticos especificamente en células madre y germinales humanas ha estimu-
lado una gran emocion tanto cientificamente como en términos de potencia-
les aplicaciones de traduccion para abordar enfermedades genéticas desafian-
tes clinicamente, en particular las que son monogénicas. Al mismo tiempo,
este avance tecnologico de la ingenieria genética de las células humanas ha
suscitado un intenso debate acerca de las nuevas cuestiones sociales y bioéti-
cas que conlleva. El uso de la tecnologia de modificaciéon genética en células
madre y germinales pluripotentes humanas, sobre todo si esta investigacion
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finalmente pudiera avanzar fuera del laboratorio en un entorno clinico o
reproductivo, es emocionante pero también muy controvertido.

Estudios en animales basados en células
y en vivo

La modificacién del genoma de las células madre con el sistema CRISPR/
Cas9 proporciona un mayor nivel de control sobre el desarrollo y la expresion
génica, lo que nos permite desbloquear la naturaleza del genoma humano.
Ademis de la simple edicién del genoma, es posible modificar los niveles de
expresion génica. La variante dCas9 es una version desactivada, la cual se
puede combinar con factores de transcripcion que permiten la regulacion
de la expresion de un gen sin modificar su secuencia. Con un nivel tan
alto de control sobre el genoma, ahora podemos crear modelos de control y
asi mimetizar con mds precision las enfermedades in vivo.

Mediante la insercién y delecién, asi como la regulacién de la expresion,
aumentando o disminuyendo los niveles de expresion de genes, es posible
dilucidar el proposito y los efectos de cualquier regién gendmica. Si a todo
esto le afiadimos la capacidad de las células madre para formar estructuras
3D, y el aumento en la complejidad de los organoides para incluir la vascula-
rizacién y la inervacion neuronal, podemos entender lo que sucede en niveles
de organizacién mas complejos que cultivos celulares.

Las aplicaciones de CRISPR/Cas9 se han expandido a campos tales como
productos agricolas, ganado, enfermedades, modelado y terapéutica. En la
terapia génica, los genes en las células enfermas y los tejidos se pueden corre-
gir por dos enfoques: edicion ex vivo e in vivo.

En la terapia ex vivo, la poblacion de células diana se elimina del cuerpo, se
modifica utilizando una nucleasa programable y luego se trasplanta de nuevo
al huésped original. Se evitan asi las complicaciones debidas al rechazo inmu-
noldgico. Por el contrario, la terapia de edicién in vivo implica la transferencia
directa de reactivos de edicion del genoma, como una nucleasa programable
y plantillas del donante, en el cuerpo humano. Cada enfoque tiene ventajas y
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desventajas, y se implementan de manera diferente para tratar trastornos
particulares.

Ha habido ejemplos de técnicas de edicién de genes aplicadas en lineas
celulares de una enfermedad y en modelos de ratén de una enfermedad.
Ademas, los cientificos han informado de distintas series de aplicaciones
terapéuticas con la edicién del genoma utilizando células madre. Entre
otras, las siguientes:

Inactivacion o correccion de mutaciones deletéreas

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es la enfermedad genética fatal
mas prevalente transmitida a través del cromosoma X. La distrofina genética
consta de 79 exones, y varios tipos de mutaciones en las secuencias de exones
conducen a DMD. Actualmente, no existe un tratamiento eficaz para la
DMD, pero la edicién del genoma tiene el potencial de restablecer la expre-
sién de un gen de la distrofina modificado. La edicién del genoma ha sido
eficaz en DMD en pacientes que carecen de exén 44. En este caso, la correc-
cidn se realizd ex vivo en células madre pluripotentes inducidas (iPSC).!

Insercion de una mutacion correctiva o protectora

La hemofilia es causada por diferentes mutaciones genéticas en el factor de
coagulacién VIII (F8) para la hemofilia A y en el factor de coagulacion IX
(F9) para la hemofilia B. La terapia génica es una opcidn para tratar la hemo-
filia porque la correccién del gen defectuoso da lugar a la expresién perma-
nente de la proteina funcional, e incluso el 1% de expresion de tipo salvaje
del factor de coagulacién VIII o IX es suficiente para conferir un efecto
terapéutico.? Se utilizé el sistema CRISPR/Cas9 para dirigir cada lado de la
inversion de ~ 600 kb y corregir la mutacién en iPSC derivadas de pacientes
de hemofilia.’?

La anemia de células falciformes y la -talasemia son causadas por mutacio-
nes en el gen HBB, resultando en un nivel inapropiado de la cadena 3-globina
de la hemoglobina. Editar el locus B-globina por nucleasas objetivo represen-
ta una nueva estrategia para curar permanentemente las hemoglobinopatias.
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Los cientificos de CRISPR Therapeutics se estan enfocando en el uso de la
tecnologia de edicién de genes CRISPR/Cas9 con el fin de desarrollar terapias
para pacientes con enfermedad de células falciformes y beta-talasemia toman-
do células progenitoras CD34 positivas y «reingenierandolas» para producir
hemoglobina fetal que pueda reemplazar la hemoglobina adulta.

Interrupcion del ADN viral

La estrategia de edicion génica mds avanzada es la modificacion ex vivo de las
células T para eliminar el gen de la cinamoil-CoA reductasa 5 (CCR5), resul-
tando en resistencia a la infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). Este es uno de los pocos casos en los que un tratamiento que explota
la maquinaria de edicion de genes se ha utilizado en ensayos clinicos. Esta
idea fue validada clinicamente cuando un paciente infectado con VIH recibi
un trasplante de células madre de un donante con una deleciéon homocigética
en el alelo CCR5, dando como resultado niveles indetectables de VIH y res-
tauracion de los recuentos normales de células T CD4 +.*

Todos los canceres albergan mutaciones multiples que hacen que las células
crezcan progresivamente y expresen fenotipos malignos. Estas mutaciones
pueden clasificarse en cuatro tipos: oncogenes, supresores de tumores, facto-
res epigenéticos y loci de control, y genes de quimiorresistencia. El sistema
CRISPR/Cas9 representa una herramienta potente, altamente especifica y
adaptable para corregir tales mutaciones y tratar los canceres que las contie-
nen. Mientras que los cambios oncogénicos se producen en muchos canceres
y juegan un papel importante en la proliferacion de células malignas, los
oncogenes como el receptor tirosina quinasa Erb2 pueden ser atacados direc-
tamente por CRISPR/Cas9.

Desde otra perspectiva, es posible utilizar CRISPR/Cas9 para introducir
mutaciones causantes de cancer en lineas celulares humanas y modelos ani-
males. En este contexto, se han construido hasta la fecha las siguientes lineas
celulares: cancer de pulmon, leucemia mieloide aguda, cancer de higado y
cancer de pancreas.
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Conclusiones

Desde el descubrimiento de los rasgos hereditarios y el posterior hallazgo
del ADN, los seres humanos hemos tratado de descifrar y manipular el
codigo genético para entender la biologia y el tratamiento de las enferme-
dades. Los estudios de genes in vivo han evolucionado de limitarse a exa-
menes de expresion exoégena por vectores plasmidicos insertados en células,
a enfoques mucho mas precisos y eficientes. La manipulacién de genes en
células madre es de particular interés para la generaciéon de organismos
genéticamente modificados y los estudios de desarrollo y modelacién de
enfermedades. Aprovechando la recombinaciéon homoéloga, las modifica-
ciones gendmicas fueron posibles en las células madre de ratones y otros
organismos modelo, aunque utilizando procesos laboriosos y que consu-
men mucho tiempo con bajas tasas de éxito. En la tltima década, el rapido
desarrollo de nucleasas dirigidas para la edicion de genes ha estimulado un
aumento exponencial en las modificaciones genéticas de células somaticas,
de vastago e incluso de células germinales con el desarrollo continuo de
nuevas terapias y aplicaciones de biologia sintética. Nuevas fronteras ya son
evidentes en este campo, incluyendo la ediciéon de genes germinativos
humanos, que probablemente seguirdn estimulando el debate en las proxi-
mas décadas.
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Aplicacion en células reproductoras
Anna Veiga

Centro de Medicina Regenerativa de Barcelona,
Dexeus Salud de la Mujer, Hospital Universitari Dexeus,
Barcelona

A partir de la informacién disponible hasta el momento, plantearé las distintas
posibilidades de poder alterar el genoma de las células reproductoras (en este
caso de embriones, ovocitos o espermatozoides), las posibles aplicaciones en
reproduccidn asistida, para qué casos estaria justificado o seria util llevar a
cabo esta edicion genética y para qué serviria. También incidiré en las limita-
ciones actuales de esta técnica y si realmente estamos muy cerca o todavia lejos
de poderla utilizar, sin olvidar cudles son los peligros que conlleva.

Cuando hablamos de edicién genémica o genética de las células reproductoras,
en inglés germline genome editing, estamos hablando de la posibilidad de editar
el genoma de gametos (6vulos y espermatozoides), embriones, y también de las
células precursoras de los gametos. En este caso, por ejemplo, de las células que
daran lugar a los espermatozoides o incluso de las células madre pluripotentes
que después podriamos utilizar para convertirlas en gametos. Por tanto, todas
estas estructuras celulares serian las que podriamos modificar genéticamente y
conllevaria que la descendencia resultante tendria su genoma modificado.

Cuando hablamos de modificar las estructuras somaticas de un individuo,
estamos unicamente modificando a aquel individuo en concreto. Es decir, le
podemos plantear si quiere que le sometamos o no a esta modificacion, infor-
marle de los posibles riesgos que conlleva. En cambio, si estamos modificando
un 6vulo, unas células productoras de espermatozoides o un embrién, quie-
nes seran afectados por esta modificacion serdn respectivamente los embrio-
nes que se deriven de estos gametos, asi como la descendencia que nacera en
el caso de que se implante el embrién modificado.

La maxima eficacia en cuanto a la modificacion de la linea germinal se obtiene
cuando se modifica genéticamente un cigoto, el dvulo acabado de fecundar. Si
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la modificacidn tiene lugar de forma correcta, todas las células que se deriven
de esta célula tendran esta modificacion genética.

Si modificamos un embridn en un estadio mas avanzado del desarrollo, cuan-
do este embrién tiene cuatro, ocho o dieciséis células, corremos el riesgo de
que esta modificacién no suceda de una forma homogénea en todas las células
y, por tanto, el concepto que debemos tener claro es que basicamente, en esta
fase de cigoto, justo después de la fecundacidn, es cuando deberiamos esperar
un resultado mas favorable.

Algunos ejemplos

En 2014 intentaron modificar la linea germinal a través de la modificacion de
un cigoto de raton. En concreto se utilizé el modelo de ratén de la enfermedad
de la distrofia muscular de Duchenne.! Se propusieron corregir el gen de la
distrofina. Lo consiguieron y obtuvieron una eficiencia variable. En este caso
obtuvieron animales mosaicos, uno de los principales problemas que pueden
derivarse de la edicion genética, entre un 2 y un 100 por ciento.

También se ha trabajado con modelos mas cercanos a la especie humana.
Asi, se ha publicado la correccion de dos genes en una especie de primate no
humano, el Cynomolgus Monkey, con la técnica del CRISPR/Cas9 y mediante
otras metodologias como TALEN o zinc-finger nucleases.*

En otra investigacion, de nuevo con primates no humanos, se intenté simular
un modelo de una inmunodeficiencia humana. En este caso se introdujo un
gen de la inmunodeficiencia en estos cigotos, para que estos embriones se pa-
recieran a humanos que tienen este tipo de patologia. Se obtuvieron resulta-
dos suficientemente buenos como para considerar la investigacion un modelo
de referencia para esta patologia.’

CRISPR/Cas9 en embriones humanos

La técnica de edicién genémica de CRISPR/Cas9 se ha utilizado en embriones
humanos y esto se ha demostrado en tres publicaciones, todas de investiga-
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dores chinos, aunque las revistas donde se han publicado tienen un impac-
to limitado. Estas publicaciones carecen de determinada informacién sobre
permisos o las consideraciones que los grupos o comités de bioética pueden
haber dado para que estos experimentos se puedan llevar a cabo.

En la primera publicacién (Liang, 2016)* se explica como se modificaron
embriones con tres prontcleos. Son embriones mal fecundados y por tanto
no pueden utilizarse para ser transferidos. Esta primera publicacion ya evi-
denciaba que habia algunos problemas con la edicién genémica porque la
eficiencia era baja y porque se observaba un cierto mosaicismo, es decir, no
todas las células expresaban homogéneamente las modificaciones que se ha-
bian introducido. Este articulo acaba con la recomendaciéon de que se precisa
mejorar en cuanto a la eficiencia de la técnica y en cuanto a la resolucion
de este tipo de problemas antes de plantearse cualquier posibilidad de utilizar
esta metodologia desde el punto de vista clinico.

Al poco tiempo de esta publicacion, aparecié un segundo articulo, en este caso
en el Journal of Assisted Reproduction and Genetics, una revista mas proxima
para los que trabajamos en reproduccion asistida. En este caso también se
utilizaban cigotos de tres prontcleos. Esta publicacion demuestra de nuevo la
posibilidad de modificar genéticamente cigotos humanos, introduciendo en
ellos un determinado gen (Kang, 2016).°

El tercer articulo, el mds reciente, explica que esto se ha vuelto a hacer con
embriones con dos prontcleos,® es decir con cigotos normales, bien fecun-
dados. Esta publicacién demuestra que el sistema CRISPR/Cas9 es efectivo y
sirve para editar el genoma en los cigotos, los embriones con dos prontcleos
de la especie humana.

Los principales problemas de esta técnica son su baja eficiencia y el hecho de
que aparezca el mosaicismo, que hace que las células sean distintas y que en
unas funcione la edicién gendmica y en otras no. Por otra parte, si se quiere
asegurar de que realmente todo el embrion tiene una determinada constitu-
cion genética, la que esperamos después de la edicion, debemos analizarlo por
completo y no tinicamente la parte del genoma que hemos intentado modifi-
car. Con esta técnica sucede un fenémeno llamado off-target effects. Significa
que no solo se producen las modificaciones que se pretenden, sino que, al
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azar, en el genoma se dan otros cambios por el hecho de haber modificado
una parte de forma voluntaria. Por ello, las limitaciones de esta técnica nos
deben proporcionar la cautela necesaria para pensar que el CRISPR no esta
todavia listo para poder ser utilizado.

Con respecto a las indicaciones relativas a la edicién del genoma de em-
briones, en un articulo reciente de la revista Human Reproduction Update,
Vassena y cols.” revisan aquellas en las que CRISPR/Cas9 serfa una técnica
necesaria.

En la mayoria de patologias genéticas, sobre todo si uno de los dos miem-
bros de la pareja tiene una patologia dominante o los dos tienen una patologia
de tipo recesivo, el diagndstico genético preimplantacional es actualmente la
metodologia mas adecuada para intentar evitar el nacimiento de un nifio con
problemas. No tiene ningun sentido en estos casos que nos planteemos editar
el genoma del embrién producido por estas parejas. Lo indicado es abstraer
la célula del embriodn, analizarla y ver si realmente este embrion esta afectado
de la patologia. Los embriones afectos se descartan, y los embriones sanos
se transfieren. Por tanto, la mayoria de estas patologias genéticas tienen una
soluciéon mas simple, menos arriesgada, mas eficaz y disponible en la mayoria
de centros de reproduccion asistida.

Vassena menciona en su articulo otras patologias en las que seria indicado
utilizar CRISPR/Cas9 debido a que no habria la posibilidad de seleccionar
embriones sanos ya que no se producirian. Por ello en los casos en que la
patologia genética o el tipo de patologia genética solo pudieran dar lugar a
embriones enfermos, la tnica solucidén que tendriamos seria evidentemente
intentar corregir estos embriones para que no tuvieran esta patologia.

En enfermedades que no tienen una mutacion genética bien identificada, si
son, por ejemplo, enfermedades con un origen poligénico en las que intervie-
nen distintos factores, serd dificil intentar modificar todos los factores a la vez
para poder solventar el problema.

Se podria plantear también la posibilidad de modificar caracteristicas no mé-
dicas, que no sean patologias: el color de los ojos o el pelo, la inteligencia o la
forma de comportarse o de practicar un deporte determinado. En estos casos
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hay una limitacién importantisima, y es que estas caracteristicas no tienen un
origen en un uUnico gen, pues estamos hablando de caracteristicas ligadas a
muchos genes, sin olvidar que el ambiente juega un papel importantisimo en
la expresion de tales genes.

La edicién gendmica puede usarse también para modificar genes relacionados
con la infertilidad. Existen patologias ligadas a la infertilidad como pueden
ser las deleciones del cromosoma Y en los casos de azoospermia en el varén, u
ovario poliquistico o la endometriosis en la mujer, en el que se ha encontrado
un origen genético y, en este caso, lo que se puede intentar es reparar estas
mutaciones para conseguir que los embriones que se produjeran no fueran
mas portadores de estas patologias, por lo que los nifios que nacerian serian
completamente sanos y no infértiles.

Por otro lado, también se estd trabajando en la eliminacién de mutaciones
de ADN mitocondrial, y la técnica del CRISPR/Cas9 igualmente se ha usado
eficientemente en estas patologias.

Es importante mencionar que el CRISPR/Cas9 es una herramienta excelente
para la investigacion basica. Permite en un embrién silenciar o potenciar el
efecto de un gen lo que posibilita entender cudl es la funcién de ese gen. Esto
puede servir en casos, por ejemplo, en que se quiera determinar la funcion de
los genes que estan implicados en el desarrollo del embrién, en su implanta-
cién.

La técnica de edicion gendmica no puede usarse actualmente con la suficiente
precision y seguridad para que los investigadores clinicos puedan plantearse
la posibilidad de modificar embriones humanos en la préctica clinica.

Distintas sociedades cientificas y grupos de bioética han publicado recomen-
daciones que aconsejan la prohibicién de la edicién genémica en la linea ger-
minal en el humano hasta que no se resuelvan los problemas técnicos que
conlleva y se obtenga una eficiencia y seguridad adecuadas. La investigacion
basica en la linea germinal debe promoverse para alcanzarlas.
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Notas
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La edicion gendémica en plantas, en
animales (no humanos) y en el medio
ambiente

Pere Puigdomeénech

Centre de Recerca en Agrigenomica CSIC-IRTA-UAB-UB
(Campus UAB, Barcelona)

La edicién gendmica puede ser una herramienta que enriquezca las posibili-
dades de que disponen los programas de mejora de plantas cultivadas y de
animales de granja. Aparece en un momento en el que se produce una acu-
mulacién enorme de informacién sobre los genomas de animales y plantas y
en el que se exploran nuevas vias para convertir la riqueza del conocimiento
que se esta adquiriendo en nuevas variedades y razas que puedan ser intere-
santes para la agricultura y la ganaderia del futuro. El desarrollo de estas
herramientas ha abierto un debate relativo al marco regulatorio de su uso y
los aspectos éticos relacionados, entre otros, con el bienestar animal y con la
propiedad intelectual de sus desarrollos. Algunas propuestas como el gene
drive estan dando lugar a un intenso debate alrededor de sus posibles efectos
sobre el medio ambiente.

Nuestro conocimiento de los genomas de las especies de plantas y animales
en las que se basa la agricultura y la alimentacion ha crecido de forma acele-
rada en los ultimos anos. Ello ha sido debido a la aparicion de nuevas tecno-
logias que han abaratado y facilitado la secuenciacién a una velocidad todavia
mayor que la del desarrollo de los sistemas de computacion. El primer geno-
ma de una planta, la especie modelo Arabidopsis thaliana, se comenzd a
publicar en 1998 y se completd en 2001. El ailo 2010 ya se habian publicado
una docena de genomas de especies vegetales y actualmente se ha superado
probablemente el centenar. Estos resultados han puesto de relieve la enorme
diversidad en el tamano de los genomas vegetales, yendo de genomas dimi-
nutos como el de la planta carnivora Utricularia (con unas 80 Mbases) hasta
genomas enormes como los de las coniferas (entre las 5.000 y las 30.000
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Mbases). Es interesante que estos genomas parecen codificar para un nimero
parecido de genes. También se han secuenciado colecciones de genomas de
individuos o variedades en el interior de especies cultivadas como ha sido el
caso del arroz, de la que ya se publicaron mas de mil secuencias de variedades
distintas. Con ello se tiene acceso a la variabilidad gendémica de la especie, lo
que posibilita la comprensién de la adaptacion de las especies a entornos
distintos y de las bases genéticas de los fenotipos que son importantes para la
mejora genética.

Lo mismo ha ocurrido en el conocimiento de los genomas de los animales de
granja y ya se dispone de genomas de referencia de especies como el bovino
o el porcino o de aves como la gallina o el pato. En algunos casos como el de
los bovinos, la mejora basada en el genoma ya es una aproximacion estable-
cida y es posible que se vaya extendiendo a otras especies de animales de
granja y de plantas cultivadas. De esta forma puede abrirse una puerta a la
mejora de especies en las que no se ha efectuado un trabajo tan intenso como
en aquellas en las que basamos nuestra agricultura y que se identificaron en
los inicios del Neolitico. En cualquier caso todo proyecto de mejora se basa
en tener a la disposicion del mejorador poblaciones de individuos de una
especie determinada que estén lo mejor caracterizadas posible y que posean
grados de variabilidad genética lo mas ricos posible en relacién con las varia-
ciones que se desean introducir. Quien comienza un programa de mejora
puede encontrarse con que no tiene a su disposicién poblaciones en las que
exista la variabilidad genética deseable para emprender el trabajo. Por ello se
han puesto en marcha metodologias que incrementan la variabilidad de las
especies cultivadas, es decir métodos para producir mutaciones en su ADN,
y es en este aspecto en el que intervienen las nuevas metodologias de edicién.

La mutagénesis se ha realizado clasicamente utilizando aquellos agentes que
se sabe acttan sobre el ADN produciendo cambios en su secuencia. Se trata
esencialmente de sustancias quimicas de accién mutagénica o de radiaciones
ionizantes que se han utilizado para producir mutantes que han entrado en
los programas de mejora de especies cultivadas y que se usan en agricultura.
Estos agentes producen mutaciones al azar en el genoma, debiéndose con
posterioridad seleccionar aquellas plantas que presentan las caracteristicas
adecuadas. Por esta razén los nuevos métodos de mutagénesis dirigida han
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recibido una atencién tan grande por parte de quienes trabajan en mejora de
plantas cultivadas (y también de animales, ya que en estos es dificil producir
mutantes con la facilidad como se hace en vegetales). En consecuencia, se
desarrollaron métodos basados en nucleasas, enzimas que producen roturas
en la cadena del ADN, con especificidad creciente como es el caso de las
meganucleasas o las unidas a proteinas de dedos de zinc o a péptidos que
reconocen secuencias especificas de ADN como son los sistemas TALEN
basados en el reconocimiento de secuencias especificas de ADN por parte de
proteinas de patégenos de plantas. Finalmente, la posibilidad de utilizar el
sistema bacteriano de defensa CRISPR junto a la nucleasa Cas9 ha resultado
ser el mas versatil y eficaz. Entre sus ventajas se puede destacar la posibilidad
de realizar simultaneamente varias modificaciones del genoma, lo que en
plantas se ha demostrado hasta mas alld de cuarenta, o la posibilidad de pro-
ducir una mutacién puntual, pero también de introducir un nuevo gen en
una localizacion precisa. Su desarrollo, unido a disponer de una informacién
gendmica de una riqueza tan grande, es lo que ha disparado la atencién por
la edicién gendmica en plantas y animales de granja.

El uso del sistema de edicién gendmica basado en el sistema CRISPR/Cas9 en
plantas tiene un conjunto de requerimientos que definen sus ventajas y sus
limitaciones. Por una parte, en su versiéon mas usual, implica la transforma-
cion de células vegetales mediante los métodos disponibles que estdn basados
en las bacterias del género Agrobacterium o en los métodos de la biolistica.
Ello implica que ciertas especies o variedades vegetales no son accesibles a su
uso porque no es posible utilizar estos métodos para hacer llegar a la célula
los elementos que reconocen y modifican el ADN. Si lo que se emplea son
sistemas que no usan la transformacion genética sino complejos de la protei-
na Cas9 con el ARN que la guia, es necesario introducirlos en células que se
hallan en forma de protoplastos o por biolistica y ello también estd limitado
en ciertas especies por razones de la capacidad de regenerar plantas enteras
fértiles a partir de protoplastos. Una segunda limitacion procede de la preci-
sién del método. Se sabe que puede producir efectos fuera del lugar previsto
de actuacion, lo que se denomina efectos off-target. La experiencia demuestra
que estos existen y que son dificiles de predecir, por lo que es necesario efec-
tuar controles para asegurar que el genoma se ha modificado con el nivel de
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precision deseado. Finalmente hay que disponer de buenos genes candidatos
para su edicion. Ello quiere decir estar provistos de informacion suficiente-
mente precisa sobre los efectos de interés que puede producir la mutacion de
un gen, una informacién de la que muchas veces no se dispone.

Otra de las limitaciones que existen en el uso de las técnicas de edicion geno-
mica son aquellas impuestas por las regulaciones existentes en distintos pai-
ses para la aprobacion del uso de plantas o animales que contienen alguna
variacion en su dotacién génica, en la produccion de alimentos o en su dise-
minacién al medio ambiente. El caso mas extremo es el que se presenta en
Europa con las plantas modificadas genéticamente. Las directivas europeas
imponen un analisis muy riguroso del riesgo que estas plantas pueden pre-
sentar en su uso, lo que implica la presentaciéon de informes a las autoridades
con datos de gran complejidad y de coste elevado. Este hecho y la imposibili-
dad de los responsables europeos para ponerse de acuerdo en la aprobacion
de estas variedades, representan una seria limitacion a su uso. A mediados de
2017 no esta todavia claro si las variedades producidas mediante edicion
gendmica seran consideradas como modificadas genéticamente a efectos de
su inclusion en las directivas que definen el control de estas. La decision que
se tome puede suponer una seria limitacion de estas variedades al menos en
Europa. Otra cuestion relacionada con la anterior es la posibilidad de utilizar
el sistema de patentes para la proteccion de la propiedad intelectual de los
genes modificados por edicién gendmica y, sobre todo, la extension de la
patente al conjunto de los genomas que las contienen.

En el caso de los animales modificados por ediciéon gendmica se dan un con-
junto de cuestiones especificas. Una de ellas es que la edicion gendémica puede
utilizarse para modificar animales que puedan emplearse ya sea como mode-
los para enfermedades humanas o como fuente de 6rganos para trasplantes a
humanos. En este sentido la demostracion de que las nuevas tecnologias
pueden ser utilizadas para inactivar retrovirus de cerdos tal vez abra la puer-
ta a nuevas posibilidades para los xenotrasplantes, los cuales habian sido
practicamente abandonados por el riesgo de que este tipo de virus pudiera
activarse en humanos tras el trasplante. En animales surge también la cues-
tién de que en algunos casos ciertas modificaciones genéticas podrian dar
lugar a problemas de bienestar animal si la modificacién genética produce
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fenotipos que pueden ser interpretados como lesivos para la salud del animal.
En este sentido el analisis ético de estas cuestiones aparece como un requeri-
miento para su uso.

La edicién genémica ha abierto también un nuevo tipo de posibilidades que
son objeto de discusion. Por ejemplo, se ha propuesto que se pueda modificar
el genoma de animales y plantas con genes que son activos a lo largo de la
vida del animal y pueden transmitirse a la descendencia de forma que pro-
duzcan embriones letales o estériles. De esta forma seria posible acelerar la
transmision de caracteres genéticos a poblaciones de plantas o animales. En
el caso de animales se ha propuesto que esta aproximacién, denominada gene
drive, podria ser usada para el control de poblaciones de animales que, como
los mosquitos, son portadoras de enfermedades importantes y a veces son
invasivas. El lanzamiento de este tipo de animales modificados genéticamen-
te al medio ambiente es objeto de discusiones en diferentes paises.

En conclusion, las nuevas tecnologias de edicién gendmica parecen estar bien
adaptadas a su uso en programas dirigidos de mejora genética de plantas
cultivadas y animales de granja. Para ello sera necesario disponer de buenos
genes candidatos para la modificacion, lo cual es uno de los aspectos limitan-
tes en este momento. Existen todavia interrogantes en cuanto a la predictibi-
lidad de los efectos en diferentes regiones del genoma y en cuanto a las con-
diciones técnicas para llevar a cabo la introduccién de los componentes del
proceso de modificacion en diversas especies. Se plantean también cuestiones
de indole juridica como su estatus en los temas de propiedad intelectual, asi
como de cardcter ético en su uso en animales y en el medio ambiente. Todo
este conjunto de cuestiones abiertas son objeto de discusiones y el resultado
de las mismas acabard definiendo el marco en el que estas nuevas metodolo-
gias producirdn nuevas variedades de plantas y razas de animales que quizé
algtin dia encontraremos en nuestros campos.
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CRISPR vy patentes: retorno a un
territorio conocido
Jesus Purroy

Emprendedor en biomedicina. Fundador de Avida Biotech

Para situar el tema no tengo mds remedio que remontarme al Génesis, con-
cretamente al arbol de la ciencia. Se nutre de unas raices profundas formadas
por lo que llamamos «ciencia basica», y da unos frutos que a menudo deno-
minamos «ciencia aplicada». La teoria de la evolucién o los agujeros negros
son algunos de los frutos no comestibles de la ciencia, pero este arbol da
frutos de muchos tipos.

Entre las raices y el fruto esta el tronco, que es el proceso de desarrollo
mediante el cual el conocimiento se convierte en productos como farmacos,
placas solares o teléfonos moviles. Una parte del tronco son las patentes. No
es la tinica, pero juega un papel importante en este proceso.

Una patente es un contrato entre un gobierno y un inventor, que concede a
este ultimo el derecho a impedir que cualquier otra persona fabrique y
comercialice su invento. A cambio de este derecho el inventor tiene que
explicar los detalles de su invencién. De esta manera el saber se hace publi-
co. Hay otras maneras de proteger el conocimiento: por ejemplo, mediante
un secreto industrial. En este caso el inventor no disfruta del derecho a
impedir que otros lo copien, pero la informacién no es publica. El privilegio
otorgado por la patente es temporal y restringido a un territorio. Para man-
tenerlo hay que pagar las tasas correspondientes. El propietario de una
patente puede conceder licencias a otras entidades para que usen ese inven-
to, y esto puede ser a cambio de una cantidad fija de dinero o una cantidad
variable en funcidn del resultado de la comercializaciéon (conocidos como
royalties o regalias).

No todo es patentable. La lista de excepciones es larga, y en el caso de la bio-
tecnologia incluye, entre otras cosas, a los seres vivos o partes de ellos. Para
obtener una patente un inventor tiene que demostrar que su invento es nuevo
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(no existia antes, ni siquiera sobre el papel), ttil (hay que describir para qué
se puede usar) y no obvio (no puede ser una modificacion trivial de algo
conocido). A simple vista puede parecer sencillo determinar si una invencién
cumple con estos requisitos, pero en la practica puede llegar a ser muy com-
plicado y resolverse solo tras un largo litigio.

Es importante tener en cuenta que poseer una patente no implica que el inven-
to se pueda vender. Muchas patentes no llegan nunca al mercado, por razones
variadas, entre ellas que simplemente no hay mercado para ese invento.

En el entorno académico, donde se crea la mayoria del conocimiento cienti-
fico, el afio 1980 marcd un hito importante. En Estados Unidos se aprobo la
Ley Bayh-Dole, que permite a las universidades licenciar sus tecnologias
patentadas. Antes de la aprobacién de la Ley Bayh-Dole las patentes no se
licenciaban, sino que se ponian a disposicion del publico de manera no res-
tringida. Como resultado, ningtin medicamento basado en una tecnologia
universitaria habia llegado al mercado. Desde entonces se han desarrollado
mas de ciento cincuenta medicamentos basados en tecnologias desarrolla-
das en universidades publicas norteamericanas.

En Espafia, la Ley de Reforma Universitaria de 1983 regul6 las relaciones
entre universidades y empresas, y dio lugar a la creacion de las oficinas de
transferencia tecnoldgica de las universidades. La Fundacié Bosch i Gimpera
fue la primera, vinculada a la Universidad de Barcelona, y ahora todas las
universidades tienen un mecanismo de promocion de la tecnologia y la crea-
ciéon de empresas a partir de inventos de sus profesores. El resultado tiene
luces y sombras, pero este es un tema para otro dia.

En este contexto destaca la aparicién de un descubrimiento cientifico relacio-
nado con la manipulacién de genes, con una aplicaciéon comercial evidente,
con un potencial muy grande para generar ingresos y afectar tanto a la inves-
tigacién como a la practica clinica. La complejidad de patentar este tipo de
inventos alarga el proceso durante afios, y es motivo de debate tanto por su
contenido cientifico como por sus implicaciones legales.

Me refiero a la patente americana 4.237.224, concedida en 1980 a Stanley
Cohen y Herbert Boyer, de la Universidad de Stanford, en California, por un
método para construir quimeras moleculares biolégicamente funcionales.
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Una quimera molecular es una molécula formada por fragmentos de molé-
culas diferentes, y si es bioldgicamente funcional quiere decir que puede
participar en procesos bioldgicos de una manera efectiva. El lenguaje es poco
intuitivo, pero el hecho es que poco después de la aprobacion de la Ley Bayh-
Dole estos investigadores obtuvieron una patente (en realidad, varias) sobre
el uso de enzimas de restriccion para cortar fragmentos de ADN. Esta es la
principal tecnologia subyacente a la industria biotecnoldgica, y tiene una
importancia capital. El proceso empez6 seis afos antes, en 1974, y un desen-
cadenante de su concesion fue el fallo judicial a favor de conceder una paten-
te a Ananda Chakrabarty, un ingeniero que trabajaba en General Electric.
Esta patente protegia unos microorganismos modificados para degradar
petroleo. Este caso insdlito, solicitar una patente sobre un organismo vivo,
llevé a un juez a sentenciar que se podia patentar «cualquier cosa bajo el sol,
siempre que estuviese hecha por el hombre». Es decir, no se puede patentar
una bacteria cualquiera, pero si una bacteria resultado de la manipulacién
genética. Con modificaciones y excepciones, este es el criterio que se sigue
usando generalmente ahora.

La patente Cohen-Boyer caducé en diciembre de 1997. Hasta entonces 468
empresas obtuvieron licencias, y se comercializaron 2.442 nuevos productos
que generaron ventas por valor de 35.000 millones de ddlares. Stanford y el
sistema universitario de California recibieron 255 millones de ddlares hasta
2001. El tratamiento de esta patente ha servido de referencia para todas las
que han venido después, en biotecnologia y en otros sectores.

;Como se relaciona esto con la situacion de CRISPR? El paralelismo es muy
claro, ya que en ambos casos se trata de una tecnologia seminal, con un
potencial de impacto cientifico y econdmico muy grande.

La ventaja en el caso de CRISPR es que existen referencias que ayudan a guiar
el criterio de manejo de estas patentes.

De entrada, ni CRISPR ni Cas9 se pueden patentar como tales, porque son
procesos y moléculas naturales. Lo que se persigue patentar son herramientas
basadas en estos procesos, fabricadas en un laboratorio. Para los investigado-
res que trabajen en este campo, las herramientas pueden ser utiles, pero si no
las quieren usar pueden continuar con su trabajo sin mas.
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Dos grupos lideran la carrera para obtener patentes de CRISPR. Por un lado,
un consorcio formado por el Broad Institute, Harvard y el MIT, a partir de la
investigacion de Feng Zhang. Estos han licenciado sus patentes a una empre-
sa, Editas Medicine, Inc. Por otro lado, la Universidad de Berkeley, la
Universidad de Viena y Emmanuelle Charpentier. Esta investigacion fue
liderada por Jennifer Doudna.

Otras entidades han obtenido patentes sobre partes del sistema (por ejem-
plo, otras enzimas de la familia Cas). Es un mapa muy fragmentado: en
marzo de 2017 la oficina de patentes norteamericana habia concedido
55 patentes sobre CRISPR/Cas9 a unos cien inventores de dieciocho organi-
zaciones, de las cuales nueve son académicas. La Oficina Europea de Patentes
habia concedido veintiuna patentes a unos treinta inventores de diez insti-
tuciones.

El elemento clave de estas patentes, y el punto de discordia entre los dos con-
sorcios principales, es la distincion entre procariotas y eucariotas. Por supuesto,
donde se lee «eucariotas» hay que entender «mamiferos» y, mas concreta-
mente, <humanos». Las patentes sobre procariotas pueden dar lugar a herra-
mientas utiles, incluso para el tratamiento de enfermedades humanas, pero
las patentes sobre eucariotas estan mads cerca de las aplicaciones de alto valor,
como la terapia génica. Las oficinas de patentes americana y europea han
fallado en sentidos distintos, concediendo patentes diferentes a los principa-
les consorcios. Esto implica que, probablemente, ningtin grupo tendra un
control absoluto sobre la tecnologia.

Consideraciones sobre las patentes de
CRISPR: ;nos tenemos que preocupar?

A falta de ver como acaba la batalla legal, hay algunos puntos que vale la pena
destacar.

Por una parte, hasta donde sabemos la estrategia de licencias de los grupos
lideres es bastante razonable, de una manera comparable a lo que pasé con la
patente Cohen-Boyer. El Broad Institute ofrece licencias gratuitas a grupos

89



Distintas aplicaciones de la edicion genética

académicos, y su licencia a Editas Medicine, aunque es exclusiva, tiene una
clausula de «derecho de tanteo». Cualquier empresa que quiera usar la paten-
te del Broad para una aplicacién concreta puede conseguir una licencia si
Editas descarta esta aplicacion. De esta manera se evita un uso de la patente
como estrategia de bloqueo, y se permite que gran variedad de empresas la
apliquen a sus dreas de trabajo. Hay que ver como juega Editas esta carta del
derecho de tanteo, y hasta qué punto decide obstaculizar el desarrollo de
aplicaciones fuera de su drea prioritaria de interés.

Quiza el punto mas problemdtico esté relacionado con la fragmentacion de
las patentes. Si para conseguir un producto es necesario obtener licencias
de muchas patentes propiedad de diferentes entidades, existe el riesgo de que
la negociacion de las licencias sea demasiado complicada y las empresas pier-
dan interés.

Otro punto a tener en cuenta es el riesgo de que algunas de estas licencias
tengan clausulas de largo alcance, que desincentiven el desarrollo. Es una
tentacion fuerte para las entidades propietarias de las patentes, pero puede ser
un freno para el progreso de nuevas aplicaciones. Ambos problemas pueden
evitarse con sentido comun, de manera comparable a lo que pasé con la
patente Cohen-Boyer, pero no siempre se puede contar con que todos los
implicados aplicaran criterios flexibles cuando el potencial de beneficio es
muy grande.

El contrapeso a esta situacion es el hecho de que, al tratarse de una tecnologia
barata y relativamente simple, pueden desarrollarse ficilmente innovaciones
y mejoras. En los afios ochenta, con la automatizacion de la reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR), Roche gan6 mucho dinero con licencias de pro-
ductos que incluian la enzima Taq polimerasa, que era el elemento central del
proceso. Esto fue un estimulo para el desarrollo de nuevas polimerasas por
parte de otras empresas. El resultado es que los investigadores han tenido
acceso a una gran variedad de enzimas adecuadas a necesidades especificas:
para amplificar fragmentos largos, con menor tasa de errores o que trabajen
en unas condiciones especiales. Se han puesto en el mercado incontables
aplicaciones de la PCR, para hacer investigacion y para el diagnéstico de
enfermedades.
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La situacion con CRISPR parece comparable a la que se dio con las patentes
de enzimas de restriccién o de polimerasas para PCR. Si la historia sirve
como referencia, las patentes de CRISPR pueden facilitar el desarrollo de
nuevas herramientas de investigacion y un sinfin de productos de aplicacion
en la practica clinica y en otras areas de la biotecnologia.
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