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Resumen

Modificaciones controladas en el genoma son posibles, por medio
de diversas técnicas, desde los afios 70. Nucleasa con dedo de
zinc, nucleasa TALE, pero sobre todo CRISPR-Cas9 son técnicas
de editing genético (edicion genética) que han hecho mas simple
efectuarlas. El sistema CRISPR-Cas9, en particular, se esta
demostrando extremadamente ventajoso en términos de accesi-
bilidad, eficiencia y versatilidad.

Los objetivos de la presente contribucion consisten en: 1. re-
construir los “hechos” sobresalientes que han determinado el
surgimiento del tépico del “editing genético (edicidn genética)”;
2. intentar dar una respuesta a un primer y fundamental interro-
gante acerca de la originalidad de los dilemas éticos suscitados
por aquél con particular referencia al CRISPR-Cas9.
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La conclusion es que, en la situacion actual, el uso de estas
nuevas técnicas no suscita cuestiones éticas nuevas. La Unica
excepcioén pareceria estar dada por el particular tipo de mutacio-
nes inducidas por estas técnicas, inconfundibles a largo plazo de
aquéllas producidas por la naturaleza, hecho que esta ya determi-
nando algunas dificultades en la clasificaciéon de los OGM obteni-
dos por medio de estas técnicas.

Palabras clave: CRISPR-Cas9, editing genético, ingenieria genética.

1. Introduccion

“Parece que el editing (edicion) gendmico esta por todas partes. En
un tiempo relativamente breve, en particular desde que empez6 el
surgimiento del sistema CRISPR-Cas9 en 2012, las técnicas para
manipular especificas secuencias de ADN, han no sélo atraido la
atencion de las revistas especializadas de ciencias de la vida, sino
ocupado también un lugar de primer plano en las noticias de los
medios de comunicacién” [1, p. 1].! Con estas palabras el Nuffield
Council on Bioethics ha iniciado su corpulento report (reporte) [1]
de septiembre de 2016 sobre editing (edicién) gendémico (que en
esta sede llamaremos mas genéricamente “‘genético”, para evitar
tener que entrar en las mas sutiles distinciones de términos como
genética, gendmica, epigenética o epigendmica) y cuestiones éticas,
para senalar, por una parte la amplia resonancia adquirida por el
tema a nivel mediatico y, por otra, las preocupaciones de los espe-
cialistas. Efectivamente, también una burda investigacion en la web
(internet) realizada por medio de palabras clave como “CRISPR-
Cas9” o bien “editing genético (edicion genética)”, produce un nu-
mero impresionante de resultados. Por otro lado, el tema se ha vuelto
a tal grado “encendido” como para ser objeto, en diciembre de
2015, de un summit (cumbre) internacional de especialistas, organi-
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zado por la US. National Academy of Sciences, la Royal Society
inglesa y la Chinese Academy of Sciences, y motivo de actualiza-
cion, en octubre de 2015, de sus propias reflexiones sobre el tema
del genoma y de los derechos humanos por parte del International
Bioethics Committee de la UNESCO |[2].

En Italia, el tema del editing genético (edicion genética) ha sido
ampliamente retomado en los dltimos aflos por numerosos enca-
bezados periodisticos, en particular por sus secciones dedicadas a
la difusién de informacion cientifica. Salvo casos aislados [3-4], no
parece sin embargo haber recibido gran atenciéon por parte de la
literatura especializada de tipo bioético, ni tampoco haber apasio-
nado gran qué a la opinién publica.”

Los objetivos de la presente contribucion estan muy restringidos y
consisten fundamentalmente en: 7. reconstruir los hechos sobresa-
lientes que han determinado el surgimiento de este Zgpic (topico);
2. intentar dar respuesta a un primero y fundamental interrogante
acerca de la originalidad de los dilemas éticos suscitados por este
sectof.

El deseo es que éste pueda ser de alguna utilidad en el debate
que previsiblemente se desarrollara en los proximos afios también
en Italia y en posteriores profundizaciones mas especificas o espe-
cializadas.

2. De la genética al editing genético (edicidn genética)

Como es sabido, la genética, o sea la ciencia que estudia los carac-
teres hereditarios y su transmision, ha dado sus primeros pasos
con las observaciones del monje agustino Gregor Mendel (1822-
1884) y sus célebres experimentos con los chicharos, que le permi-
tieron identificar las constantes (leyes de Mendel) con las cuales
determinados factores (asi llamados dominantes y recesivos) po-
dian o no pasar de una generacion a otra.
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Desde entonces la genética ha sufrido enormes transformacio-
nes: «del macroscopio ha pasado al microscopio, ha llegado al ana-
lisis celular y nuclear, llegando asi, por medio de tecnologfas cada
vez mas refinadas, a identificar las bases moleculares del patrimo-
nio genético. Desde un enfoque prevalentemente observacional se
ha articulado en fases cada vez mas experimentales y explicativas,
manipulativas y predictivas; hasta la dltima, por asi decir, frontera
de la llamada ingenieria genética [...]» (7, p. 101). Esta ultima hace
referencia, en particular, a la vasta gama de técnicas que permiten
la manipulacién de moléculas de ADN, con el fin de provocar cam-
bios predeterminados en el genotipo de un organismo.

Quedando firme la imposibilidad de dar cuenta incluso sumaria-
mente de todas estas técnicas y sus respectivos desarrollos, segun
los fines del presente trabajo, vale la pena evocar al menos dos fun-
damentales descubrimientos en este ambito.

El primero es el de las “endonucleasas de restriccion”, encimas
nucleares capaces de reconocer y cortar el ADN en sitios especifi-
cos, caracterizados por una bien determinada secuencia de nucleé-
tidos. Desde 1969, cuando fue aislada la primera de estas encimas
de la bacteria Haemophilus influentiae, tueron identificados varios
centenares y hoy son producidos incluso por la industria. Este des-
cubrimiento ha puesto en manos de los bidlogos moleculares espe-
cies de “bisturis quimicos” con los cuales cortar y analizar trozos
de ADN [8].

El segundo descubrimiento es el del “ADN recombinante”, por
obra del bioquimico estadounidense Paul Berg. En los afios 1967-
1968, transcurridos en los laboratorios de otro célebre cientifico,
Renato Dulbecco, €l se habia convencido de que el modelo de los
virus tumorigenos, como el Simian virus 40 (SV40), habria podido
revelar aspectos significativos de la quimica genética de los mamiferos.
Habiendo regresado a Standford, inicié un plan de investigacién
logrando en breve identificar, por medio del uso de endonucleasas
de restriccion, la localizacion de los cinco genes contenidos en el
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microcromosoma del SV40 y definir la sucesion temporal de estos
genes, luego que el virus hubiera alcanzado el nucleo de las células
infectadas y durante su ciclo vital. Logré luego demostrar que este
ADN viral era capaz de “integrarse” del todo o en parte con el ADN
de células huésped de roedores, transformandolas en células
neoplasticas. De aqui la idea, luego realizada, de unir el ADN del
SV40 con fragmentos de ADN de un plasmido de Escherichia coli,
con la puesta a punto del primer “ADN hibrido” (ADN recombinante).

Si bien es compleja desde un punto de vista operativo, la tecno-
logia del ADN recombinante, conceptualmente, se basa en criterios
bastante simples: identificar un gen; cortatlo y aislarlo de la molécula
del ADN; unir el gen a un vector; transferirlo al interior de una cé-
lula receptora.

Luego de este primer éxito, Berg proyectd incorporar un ADN
hibrido del mismo tipo de aquel recientemente descrito en la Esche-
richia coli de la cual provenian los plasmidos, y verificar si en am-
biente bactérico el virus fuese capaz de replicarse y sus genes de
expresarse [8]. Tal experimento fue inicialmente suspendido por
decisién de los mismos investigadores, por el temor de que bacte-
rias conteniendo virus oncégenos se diseminasen de manera in-
controlada. En 1973 la National Academy of Science pidi6 a Berg
y a otros autorizados investigadores reunirse para discutir los pro-
blemas éticos suscitados por los nuevos descubrimientos. Este
simposio, conocido como “Asilomar I, llev6 a la publicaciéon de
una carta abierta en tres autorizadas revistas cientificas (““The Pro-
ceedings of the National Academy of Sciences”, “Nature” y
“Science”), a través de las cuales se invitaba a los investigadores a
una moratoria para interrumpir las investigaciones que implicasen
manipulaciones genéticas hasta tener una Conferencia Internacional
[9, p. 235]. Esta ultima se desarrolld en febrero de 1975, también
en Asilomar, y decreté la interrupcion de la moratoria y la elabora-
cién de una serie de reglas relativas al uso del ADN recombinante.

La explosion de investigaciones que siguieron a los experimen-
tos de Berg ha conducido al desarrollo de técnicas cada vez mas
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precisas para preparar, sintetizar, analizar e hibridar segmentos es-
pecificos de ADN, y de métodos cada vez mds maniobrables para
transferirlos a sitios especificos, clonarlos —o sea hacerlos replicar
en namero ilimitado de copias— aumentando su cantidad, seleccio-
narlos obteniendo fragmentos correspondientes a genes deseados,
y asociarlos hasta obtener cromosomas artificiales [8]. Innumera-
bles fueron las recaidas en términos aplicativos de semejantes lo-
gros, las cuales han abierto a su vez una serie de campos nuevos a
la industria, permitiendo la produccion de sustancias “ventajosas”
bajo diversos perfiles. Al respecto, baste pensar en la vasta gama de
aplicaciones en ambito farmacoldgico, cosmético, agro-alimentario,
energético, militar —s6lo por poner algunos ejemplos—, que la pro-
duccién masiva e ilimitada a nivel industrial de células “re-dirigi-
das” mediante la inserciéon de genes especificos, ha permitido en
los ultimos afios.

A lo largo de este camino de enormes y rapidas transformacio-
nes, una nueva etapa parecerfa haber tenido inicio a mitad de los
afios 90 con la introduccién de una particular tipologfa de encimas
artificiales de restriccion, o sea las ginc finger nucleases (ZFNs) o nu-
cleasas con dedo de zinc. Uno de los problemas principales con los
cuales los investigadores se han tenido que enfrentar a lo largo de
los afios concierne a la “precision” al realizar una mutacién, por la
posibilidad de que los vectores se integren en porciones “funciona-
les” del genoma, generando toxicidad.

Para superar algunos limites se han intentado aprovechar los
mecanismos naturales de reparacién del ADN, o sea la unién de las
extremidades no homologas (non-homologous end-joining) y la recom-
binacion homologa (homwology-directed repair) [10].

Las nucleasas con dedo de zinc se incluyen en este tipo de acer-
camiento: se trata de un sistema que, basado en un descubrimiento
de Aaron Klug de 1996 [11], une la capacidad de cortar el ADN de la
encima nucleasa de una bacteria y la habilidad de los dedos de zinc
de ligarse a la doble hélice.
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Siempre en el contexto de este acercamiento, mas recientemen-
te, en lugar de a los dedos de zinc, se ha recurrido a estructuras
similares a aquéllas producidas por las bacterias para defenderse de los
virus, o sea las nucleasas TALEN (Transcriptor Activator-Like Effecto
Nucleases [nucleasas efectoras tipo activador de transeripcion)). Introducidas a
mitad del 2010 [12] y recabadas de las proteinas bactéricas de las
Xanthomonas, éstas han aportado un instrumento mas eficiente para di-
rigir roturas del doble filamento hacia posiciones especificas del ADN.

Tanto el uso de las nucleasas con dedos de zinc como las TALEN
requieren un laborioso trabajo de “ingenierizacién” de proteinas para
cada secuencia de ADN que se pretende golpear. Ademas, con am-
bas metodologias permanece una consistente posibilidad de cortes
realizados en regiones gendmicas no especificas (asi llamados off
targets [fuera de objetivos)), incluyendo efectos deletéreos sobre la cé-
lula blanco como la inactivacion de genes esenciales para la vida de
la célula o translocaciones cromosémicas.

En tiempos todavia mas recientes, se ha abierto camino una ul-
terior tecnologia, que es el sistema CRISPR-Cas9 (Clustered, Regularly
Interspaced, Short Palindromic Repeats-associated Endonucleasa 9 [Repeticio-
nes Palindromicas Cortas Agrupadas y Regularmente interespaciadas]), que
en lugar de proteinas que ligan el ADN utiliza un ARN guifa. Gracias
a esta metodologfa, la manipulacién de las moléculas de ADN se ha
vuelto notablemente mas precisa y simple, al grado de que serfa
metaféricamente equiparable a la funcién “buscar y reemplazar”
del bien conocido procesador de texto “Word”.

De aqui la expresion “editing genético (edicion genética)”, la cual
no representa otra cosa, sino una sugestiva metafora —aparecida en
ambito periodistico en enero de 2013 [13]—, para subrayar la facili-
dad con la cual las actuales técnicas de ingenieria genética (nuclea-
sas con dedos de zinc, nucleasas TALEN, pero sobre todo CRISPR-
Cas9) hacen posible la identificacién y la sustituciéon de las cuatro
“letras” (A, C, G y T) con las cuales es escrita la informacién bio-
quimica.
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3. El sistema CRISPR-Cas9

Las Clustered, Regularly Interspaced, Short Palindromic Repeats (CRISPRs),
o sea breves repeticiones palindrémicas reagrupadas y separadas a
intervalos regulares, son particulares segmentos de ADN contenien-
do breves secuencias repetidas, que se ha descubierto que estan
presentes al interior de células procariotas. Fisas han sido encontra-
das en cerca del 40% de los genomas bactéricos y en el 90% de los
genomas de las Arqueas sometidas a secuenciamiento [14].

Identificadas por primera vez en 1987 para la bacteria Escherichia
coli por obra del japonés Yoshizumi Ishino, sin que se comprendiese su
funcién, ha llamado la atencién de los investigadores cuando se ha
descubierto que, en sus inmediaciones, estan colocados pequefios
cluster (conjuntos) génicos que en asociacion precisamente con las
CRISPRs (de aqui la expresion CRISPR-associated system o sistema
“cas”), constituyen una especie de “sistema inmunitario” por medio
del cual las bacterias reconocen y “destruyen” los virus de prece-
dentes infecciones.

En tiempos recientes, las propiedades de esta asociacion han
sido aprovechadas por dos investigadoras —la francesa Emmanue-
lle Charpentier y la estadounidense Jennifer Doudna—, para poner
a punto un método (el asi llamado sistema CRISPR-Cas9) capaz de
editar el genoma por medio de programacion de moléculas de ARN.

Sin entrar en su complejo mecanismo de funcionamiento, este
sistema esta fundamentalmente constituido por dos componentes,
una proteina “centinela”, Cas9, que es una encima capaz de cortar
el ADN, y un ARN “brujula”, que conduce la encima hacia el sitio a
cortar [6, p. 17].

Respecto a los precedentes métodos de ingenieria genética, el
sistema CRISPR-Cas9 se esta revelando extremadamente ventajoso
bajo varios puntos de vista [6]. La principal ventaja consiste en el
hecho de que, respecto al pasado, los investigadores ya no tienen
necesidad de producir una proteina personalizada para cada se-
cuencia de ADN a golpear, sino que deben mucho mas simplemen-
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te programar una molécula de ARN. Esto es la base de notables
ahorros tanto en términos de tiempo (se ha pasado de diversos
meses a pocas semanas para realizar los experimentos) como de
recursos (el costo para las nucleasas con dedo de zinc gira en torno
a los $5,000 USC v, frente a los $30 para el sistema CRISPR-Cas9;’
ademas, para programar una molécula de ARN, no son necesarios
laboratorios particularmente equipados, ni competencias de biolo-
gia molecular elevadas) [15].

A ello se agrega el hecho de que el sistema CRISPR-Cas9 se ha
revelado capaz de modificar diversos genes a la vez; es mucho mads
preciso al cortar el ADN en sitios especificos, permitiendo una
drastica reduccion de los cortes OFF-targets (fuera de objetivos) (aun si
estudios recientes estan reduciendo un poco las estimaciones triun-
falistas iniciales, quedando firme sin embargo que estin ya en curso
intentos de perfeccionamiento de la técnica [16]); v es extremada-
mente versatil, habiendo demostrado poder funcionar en casi todos
los organismos en los cuales ha sido puesto a prueba [6, p. 12].

CRISPR-Cas9 representa, por tanto, un ejemplo de tecnologia,
por asi decir, de “segunda generacién”, eficiente, simple, ductil, de
bajo costo, por tanto, facilmente accesible y con enormes posibili-
dades de aplicacion.

No por casualidad las dos investigadoras a las cuales es general-
mente atribuido el descubrimiento,® o sea Charpentier y Doudna,
han sido galardonadas en 2015 con el prestigioso Breakthrough
Prize, han ganado el Gruber Genetics Prize en 2015, el premio
Oréal-Unesco Award for Women in Science de 2016 y el Japan Pri-
ze en 2017, y en 2015 han sido incluidas por la revista “Time” en
la lista de las cien personas mas influyentes del planeta: CRISPR-
Cas9; ademas, ha resultado en el primer lugar en la clasificaciéon de
los logros cientificos del afio 2015 realizada por la revista “Science”.

El campo de aplicacion de esta técnica se esta ampliando verti-
ginosamente. Baste pensar que en 2013, CRISPR-Cas9 ha sido obje-
to de 282 publicaciones cientificas; en 2014, se han agregado mas
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de 600, y mas de 1,200 en 2015, superando en conjunto la cantidad de
5,000 en 2017 [6].

Es imposible dar cuenta en esta sede de todas las aplicaciones
de las cuales este sistema ya ha sido objeto. Sélo por citar algunos
ejemplos, CRISPR-Cas9 ha sido usado para la reproducciéon de
mini-cerdos, de beagle super musculosos, de cabras de pelo largo, o
para la produccion de avellanas antialérgicas, de granos de uvas re-
sistentes a la peronospora o de colza resistente a las sulfonilurias.
CRISPR-Cas9 esta también en el centro de numerosos experimentos
para dar vida a mosquitos capaces de eliminar la malaria y a bovinos
mas resistentes a la tuberculosis, de estudios sobre los xenotrans-
plantes y de una serie de investigaciones en modelo animal para la
cura del autismo y de enfermedades neuro-degenerativas [0].

La noticia referente a la primera aplicacion del sistema CRISPR-
Cas9 en el hombre se remonta al 18 de abril de 2015, cuando un
grupo de cientificos, coordinados por el chino Junjiu Huang de la
Sun Yat-sen University de Guangzhou, ha anunciado habetlo utili-
zado en 86 embriones humanos congelados, con la intencién de
corregir la mutacién que causa la beta-talasemia. El resultado ha
sido sin embargo decepcionante —como ha sido admitido por el
mismo equipo de investigacion—, en cuanto que de los 86 embriones
inyectados s6lo 28 han resultados inmunizados, pero con la pre-
sencia de numerosos cortes off-targets (fuera de objetivos), de los cuales
habrian podido originarse otras enfermedades.

Si bien los investigadores hubiesen declarado que no era su in-
tencién hacer desarrollar los embriones mas alld del decimocuarto
dia (que es el limite actual después de la fecundacion dentro de los
cuales poder efectuar investigaciones en embriones humanos pro-
ducidos 7 vitro, previsto por las normativas internacionales como
consecuencia del “Reporte Warnock de 1984) y usado embriones con
anomalias, no destinados por tanto a la implantacién, el experi-
mento ha suscitado numerosas polémicas. Por otra parte, antes de
ser publicado en la revista “Protein & Cell” [18], el estudio habia
sido rechazado, en parte por motivaciones de caracter ético, tanto
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por “Nature” como por “Science”, no obstante hubiese recibido la
aprobacién del comité ético local.

En el fondo de la decision de las dos prestigiosas revistas ha es-
tado, verosimilmente, la intencién de preservarse de eventuales po-
lémicas acerca de la difusién de resultados de investigacion sobre
la aplicacién en el hombre de una técnica en torno a la cual esta-
ban madurando muchas dudas y perplejidades.

Pocos dias antes (12 de marzo de 2015) del anuncio de Huang,
se publico en la revista “Nature” un editorial [19] firmada por cin-
co eminentes cientificos (Edward Lanphier, Fyodor Urnov, Sarah
Ehlen Haecker, Michael Werner y Joanna Smolenski), con la cual
se pedia una moratoria internacional a la aplicacion del editing (edi-
cion) gendmica a las células de la linea germinal humana. La mora-
toria se ha relanzado pocos dias mas tarde (3 de abril de 2015) en
“Science” [20] por otro grupo de cientificos (entre los cuales estan
Paul Berg y la misma Doudna).

De diciembre de 2015 es el summit (cumbre) internacional [21],
organizada —como ya se ha recordado— por la U.S. National Aca-
demy of Sciences, la Royal Society inglesa y la Chinese Academy
of Science, para discutir sobre las cuestiones éticas unidas al uso del
human gene editing (edicion genética humana), evento que ha representado
una especie de reedicion en tiempos modernos de la Conferencia
de Asilomar.

No obstante la manifestacion de toda una serie de temores y
perplejidades, se han realizado otros intentos de aplicacién del sis-
tema CRISPR-Cas9 en el hombre. A un afio de distancia del anun-
cio de Huang, en el “Journal of Assisted Reproduction and Gene-
tis” [22] han sido referidos los resultados de un estudio —por obra
de un grupo de investigadores chinos de la Guangzhou Medical
University—, que ha visto el intento de inmunizar del HIV a 26 embrio-
nes humanos no destinados a la implantacion. También en este
caso el resultado ha sido desilusionante, en cuanto la mutacion
Ideseada se ha encontrado sélo en 4 de los 26 embriones inyecta-
dos con CRISPR-Cas9.
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Se han suscitado numerosas polémicas [3; 23] a causa de la au-
torizacion otorgada, en febrero de 2016, por la Authority inglesa
para la embriologia y la fecundacién humana (Human Fertilisation
and Embryology Authority, HFEA) al grupo de investigacion dirigi-
do por Kathy Niakan del Francis Crick Institute de Londres, para
realizar un estudio donde el sistema CRISPR-Cas9 fuera aplicado en
embriones humanos sanos para comprender el rol de los genes im-
plicados en las primeras fases de desarrollo embrional: el experi-
mento prevefa en particular, desactivar por medio de CRISPR-Cas9,
uno a la vez, los genes del zigoto con el fin de comprender cual es
determinante y cual no, y eventualmente explicar la razon.

Por dltimo, vale la pena mencionar la primera experimentacion
clinica basada en CRISPR-Cas9: sefalada en noviembre 2016 por
“Nature” [24], 1a cual ha sido realizada por un grupo de oncélogos
de la Sichuan University de Chengdu en China, y ha visto el sumi-
nistro de células modificadas con CRISPR-Cas9 a un paciente afec-
tado por una forma agresiva de cancer pulmonar.

4. Cuestiones éticas

Como se ha visto, alteraciones controladas en el genoma son posi-
bles por medio de variadas técnicas, desde los afios 70. CRISPR-
Cas9 y las otras tecnologias de editing genético (edicion genética) no re-
presentan otra cosa sino un nuevo método para realizar operacio-
nes que desde hace tiempo se llevan a cabo o desde hace tiempo se
han proyectado, sobre cuya licitud moral la bioética se ha interro-
gado ya ampliamente y que son reguladas por toda una serie de
normas internacionales. Observa el CNB que «la novedad no con-
siste tanto en la idea, cuanto mas bien en el ensamblaje molecular»
[5, p. 5]

Por otra parte, no se puede evitar considerar las enormes pers-
pectivas de intervencién que estas nuevas técnicas, gracias a su ca-
racteristica de acrecentada accesibilidad, precision y versatilidad,
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parecen capaces de abrir. Se trata de desarrollos sobre los cuales
sera sin duda necesario reflexionar de manera especifica en los
proximos afios, en cuanto se verifiquen, bajo un estrecho control,
ya que en la situacién actual no parecen estar cubiertos por una
adecuada reflexion tedrica.

En este momento quiza la Gnica cuestion nueva desde el punto
de vista ético —que estd ya teniendo sus involuciones en el aspecto
juridico— es la relacionada a los particulares mecanismos naturales
(unién de las extremidades no homoéloga y recombinaciéon homé-
loga) sobre la cual se apoya el funcionamiento de estas técnicas. La
“naturalidad” de estos procesos hace posible que una de las carac-
teristicas de los métodos de editing (edicion) es que no quede huella
de las alteraciones por ellos realizadas a los organismos. Esto pone
en crisis la actual valoracién de aquel que puede ser considerado
un organismo genéticamente modificado (OGM), que, como es
bien conocido, se apoya sobre la distincion entre procesos de alte-
racioén del ADN naturales y procesos inducidos por el hombre.

Dicho por los expertos, el analisis de laboratorio de plantas mo-
dificadas con CRISPR-Cas9 no serfa, por ejemplo, capaz de revelar
la presencia de genes no pertenecientes a su especie. Ademas, ha
sido preparada una técnica basada en el CRISPR-Cas9, gracias a la
cual plantas genéticamente modificadas no resultan transgénicas en
ninguna fase de su produccién y son indistinguibles de plantas que
presentan naturalmente las mismas mutaciones [25].

El argumento es complejo y, para su valoracion, serfa necesaria
una profunda comprension técnico-cientifica sobre las diferencias
ocurridas entre las mutaciones inducidas mediante las precedentes
técnicas de ingenieria genética y las de editing (edicidn). No es casua-
lidad que la Unién Europea no se haya todavia expresado acerca
de la consideracion de los organismos tratados con métodos de edz-
ting (edicion) como OGM, mientras el US Department of Agriculture
haya empleado mas de un afio para establecer que un hongo trata-
do con CRISPR-Cas9 para no oscurecerse no puede ser considerado
un OGM [20].
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De todos modos, esta cuestion esta destinada a abrir un debate
sobre las que han de considerarse como mutaciones genéticas pro-
ducidas por la naturaleza y mutaciones genéticas inducidas por el
hombre, entre “natural” y “artificial” entonces, o por lo menos a
su mayor problematizacion.

Haciendo excepcién de esta cuestion, en la situacién actual, el
uso de técnicas de editing genético (edicion genética) no parece, por tan-
to, suscitar cuestiones éticas nuevas. De ello es una prueba el he-
cho de que los principales documentos de corte bioético que han
afrontado el argumento (enseguida brevemente retomados) consis-
ten fundamentalmente —si bien eso tenga su valor— en reafirmar
recomendaciones/posiciones ya desde hace tiempo compartidas
por la comunidad cientifica internacional. En extrema sintesis, se
trata, en particular, de la prohibicién de experimentacién en game-
tos destinados a la concepcién y embriones humanos destinados a
la implantacion, de la promocion de la investigacion en células so-
maticas humanas y de una contraposicion acerca de la licitud de la
experimentacién en laboratorio en gametos no destinados a la re-
producciéon y en embriones i vitro no destinados a la implantacion.

Uno de estos documentos esta representado por las declaracio-
nes finales del citado swmmit (cumbre) internacional sobre el human
gene editing (edicion genética humana) de diciembre de 2015, que por su
relevancia vale la pena referir por entero:

«1. Investigacion de base y preciinica. Una intensiva investigacion de
base y preclinica es claramente necesaria y deberia referirse, en el
ambito de adecuadas normas y de una supervision juridica y ética
a: (i) las tecnologias para la modificaciéon de secuencias genéticas
en las células humanas; (i) los potenciales beneficios y los riesgos
de los usos clinicos propuestos, y (iii) la comprensién de la biologia
de los embriones humanos y de las células de la linea germinal. Si
en el proceso de investigacion, los embriones humanos en los pri-
meros estadios de desarrollo y las células germinales sufren una
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modificacién genética, las células modificadas no deben ser utiliza-
das para producir un embarazo.

2. Uso clinico: somitico. Muchas prometedoras y validas aplicacio-
nes clinicas del editing genético (edicion genética) estan dirigidas a
alterar las secuencias genéticas solo en las células somaticas, o sea
en las células cuyos genomas no son trasmitidos a la generacién
sucesiva. Ejemplos ya propuestos comprenden el editing genético
(edicién genética) para la anemia falciforme en las células de la
sangre o para mejorar la capacidad de las células inmunitarias para
atacar el cancer. Existe la necesidad de comprender los riesgos,
como un editing inexacto (edicioén inexacta), y los potenciales bene-
ficios de toda modificacion genética propuesta. Ya que los usos cli-
nicos propuestos miran a modificar sélo al individuo que lo recibe,
pueden ser oportuna y rigurosamente valorados dentro de los cuadros
normativos para la terapia génica existente y en continua evolucion; y
en la aprobacion de estudios clinicos y terapias, las autoridades re-
guladoras pueden calcular los riesgos y los beneficios potenciales.

3. Uso clinico: linea germinal. El editing genético (edicion genética)
podria ser usado, en linea de principio, también para aportar modifica-
ciones genéticas en gametos o embriones, que abarcaran todas las
células del bebé resultante y seran trasmitidas a las generaciones
sucesivas como parte del patrimonio genético humano. Los ejem-
plos que han sido propuestos van de la prevencién de graves enfer-
medades hereditarias al «mejoramiento» de las capacidades huma-
nas. Tales modificaciones de los genomas humanos podrian incluir
la introduccién de variantes naturales o de cambios genéticos total-
mente nuevos pensados para ser utiles. La modificacion de la linea
germinal pone muchas cuestiones importantes, entre las cuales: (i)
los riesgos de editing inexacto (edicién inexacta) (como mutaciones
fuera del blanco prefijado) y la modificacién incompleta de la célu-
las de embriones en fase inicial (mosaiquismo); (ii) la dificultad de
prever los efectos nocivos que los cambios genéticos pueden im-
plicar, a la luz de la vasta gama de situaciones que se encuentran en
la poblacién humana, incluidas las interacciones con otras varian-
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tes genéticas y con el ambiente; (iif) la obligacion de tomar en con-
sideracion las implicaciones tanto para el individuo como para las
generaciones futuras que portaran las alteraciones genéticas; (iv) el
hecho de que, una vez introducidas en la poblacion humana, las al-
teraciones genéticas serfan dificiles de remover y no quedarfan al inte-
rior de una particular comunidad o pais; (v) la posibilidad de que
“mejoramientos” genéticos permanentes para subgrupos de la po-
blacién podrian exacerbar las desigualdades sociales o ser usadas
coercitivamente, y (vi) las consideraciones éticas y morales de la al-
teracion intencional de la evolucién humana con esta tecnologfa.
Serfa irresponsable proceder a cualquier uso clinico de la modificacion
de la linea germinal a menos que, y hasta que, (i) los problemas de
seguridad y de eficacia relevantes hayan sido resueltos, sobre la
base de una adecuada comprension y de un balance de riesgos, po-
tenciales beneficios y alternativas, y (i) exista un amplio consenso
social sobre la pertinencia del recurso propuesto. Ademas, cual-
quier uso clinico deberfa proceder sélo bajo una apropiada super-
vision reglamentaria. En la situacion actual, estos criterios no han
sido respetados por algun uso clinico propuesto: los problemas de
seguridad no han sido todavia adecuadamente explorados; los casos
convincentes de mayor beneficio son limitados; y muchas naciones
tienen prohibiciones legislativas o reglamentarias en materia de
modificacion de la linea germinal. Sin embargo, dado que los pro-
gresos de los conocimientos cientificos y los puntos de vista de la
sociedad evolucionan, el uso clinico de la modificacion de la linea
germinal debe ser reconsiderada periddicamente.

4. Necesidad de un forum permanente. Mientras toda nacion tiene en
ultima instancia, la autoridad para reglamentar las actividades bajo
su propia jurisdiccion, el genoma humano es compartido por todas
las naciones. La comunidad internacional deberia dedicarse a esta-
blecer las normas relativas a los usos aceptables de edizing (edicion)
de la linea germinal humana y armonizar las normas, con el fin de
desalentar las actividades inaceptables, y de hacer avanzar la salud y
el bienestar humanos.
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Pedimos por tanto a las Academias nacionales que han participado
en la cumbre —U.S. National Academy of Sciences, U.S. National
Academy of Medicine; Royal Society; Chinese Academy of Scien-
ces— tomar la iniciativa de la creacién de un férum internacional
para discutir los potenciales usos clinicos de editing genético (edi-
cion genética); concurrir para inspirar las decisiones de los politi-
cos nacionales y de otros; formular recomendaciones y lineas gufa;
promover la coordinacién entre las naciones. El férum deberfa es-
tar abierto a todas las naciones e inspirar una vasta gama de pers-
pectivas y de competencias, incluidas aquéllas de cientificos biomé-
dicos, sociologos, expertos de ética, operadores sanitarios, los pa-
cientes y sus familias, las personas con discapacidad, responsables
politicos y de entes reguladores, financiadores de la investigacion,
lideres religiosos, grupos portadores de instancias de interés publi-
co, representantes de la industria, y miembros del publico en general.’

El grupo internacional de trabajo se ha afianzado efectivamente
y ha producido ya un corpulento volumen presentado en Washing-
ton en febrero de 2017 (Human genome editing; Science, Ethics and Go-
vernance), que representa una especie de linea guia “global” para la
conduccién de experimentaciones que prevén el uso de técnicas de
editing genético (edicion genética).

Otro documento es el Report of IBC the ibe on updating its reflection
on the buman genome and human rights [2] del International Bioethics
Committee de la UNESCO, publicado el 2 de octubre de 2015, que,
reafirmando el valor del genoma humano como “patrimonio de la
humanidad”, subraya la imposibilidad de llegar a una posiciéon
compartida a nivel internacional acerca de la experimentabilidad en
laboratorio con técnicas de editing genético (edicion genética) en gametos
no destinados a la reproduccién y en embriones 7z vitro no destina-
dos a la implantacién.

Ademas, el 11 de enero de 2016, el European Group on Ethics
in Science and New Technology (EGE) ha aprobado un Statement on
Gene Editing |28] favorable a la moratoria sobre el genome editing (edi-
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cion gendmica) con fines reproductivos de los embriones y de los ga-
metos, pero con algunos distingno (distinciones) por parte de los
miembros del comité acerca de la licitud de la investigacion de
base en gametos no destinados a la reproduccién y en embriones
in vitro no destinados a la implantacion.

Otra declaracion (Statement on genome-editing technologies) [29] es la
emanada el 2 de diciembre de 2015 por el Comité de Bioética del
Consejo de Europa (DH-BIO), en la cual la comunidad cientifica in-
ternacional ha sido convocada para realizar experimentos de editing
(edicion) segin cuanto esta previsto por la Convencion de Oviedo.

Ha sido ya citado el report (Genome editing: an ethical review) [1] del
Nuffield Council on Bioethics de septiembre de 2016. Mas en lo
especifico, se trata de un voluminoso documento de identificacion
y puntual descripciéon de todas las cuestiones éticas relacionadas
con el uso de tecnologias de editing genético (edicion genética). En las
conclusiones, las cuestiones han sido catalogadas segun tres tipolo-
gias: cuestiones a afrontar urgentemente (las relativas al uso de la
linea germinal humana y las relativas a crianza); cuestiones a tener en
consideracién en un futuro proximo (las relativas a la liberacion en la
naturaleza de especies modificadas con estas técnicas y las relativas
a los xenotransplantes); cuestiones a tener en consideracion (las re-
lativas a la investigacion en células somaticas humanas, a las plan-
tas y a ulteriores usos, como por ejemplo la produccién de armas).
Se espera un segundo documento por parte del organismo inglés
sobre los perfiles normativos del uso de las técnicas.

Por ultimo, vale la pena mencionar las recomendaciones finales
del parecer (E/ editing genético (edicion genética) y Ja técnica CRISPR-
Cas9) |5] emanado del CNB el 23 de febrero de 2017. El Comité se
ha declarado favorable a la experimentacion 7 vitro y animal de las
técnicas de editing (edicidn) con el fin de probar seguridad y eficacia,
y a la investigaciéon en células somaticas humanas; desfavorable
para aquello que concierne a los experimentos en gametos destina-
dos a la concepcion y embriones humanos destinados a la implan-
tacién, concordando sobre la pertinencia de la moratoria sobre la
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investigacion clinica o investigacion zz vive, hasta que no sean al-
canzadas condiciones de seguridad y eficacia adecuadas; en fin, ha
expresado posiciones contrapuestas en referencia a la experimenta-
cién en laboratorio en gametos no destinados a la reproduccion y
en embriones 7 vitro no destinados a la implantacién, por algunos
considerada éticamente licita, por otros ilicita.

5. Conclusiones

Nucleasas con dedo de zinc, nucleasas TALE, pero sobre todo
CRISPR-Cas9 (las asi llamadas técnicas de editing genético (edicion genéti-
¢a)) han hecho mas simple controlar las alteraciones en el genoma.
El sistema CRISPR-Cas9, en particular, se esta demostrando extre-
madamente ventajoso en términos de accesibilidad, eficiencia y
versatilidad.

Desde un punto de vista ético, en la situacion actual, el uso de estas
técnicas no parece suscitar cuestiones éticas nuevas. La tnica excep-
cion pareceria estar dada por el particular tipo de mutaciones indu-
cidas por estas técnicas, indistinguibles de aquéllas producidas por
la naturaleza. Esta caracteristica esta generando dificultades en la clasi-
ficacién de los OGM obtenidos con estas técnicas y es digno de pro-
fundizaciones, sobre todo desde el punto de vista técnico-cientifico.

El analisis de los principales documentos de bioética sobre el
uso de métodos de editing (edicion) revela fundamentalmente la re-
probacién de posiciones ya conocidas en la materia: en extrema
sintesis, se trata de la prohibicion de experimentaciones en game-
tos destinados a la concepcién y embriones humanos destinados a
la implantacion, de la promocion de la investigacion en células so-
maticas humanas y de una contraposicion acerca de la licitud de la
experimentacién en laboratorio en gametos no destinados a la re-
producciéon y en embriones i vitro no destinados a la implantacion.

Las perspectivas de aplicaciéon que las técnicas de editing genético
(edicion genctica) abren son, sin embargo, enormes y, como para cual-
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quier tipo de tecnologfa, dificilmente previsibles. La licitud desde un
punto de vista ético de cada una de estas aplicaciones serd en el fu-
turo, como siempre sucede, especificamente valorada, “sometiéndola a
la prueba” de las normativas vigentes, que en el caso que debiesen re-
velarse inadecuadas, deberan optimizarse/reconsiderarse.
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