2 Universidad
e | 9eledn

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES

SITUACION ACTUAL DE LA TECNICA DE
EDICION GENETICA CRISPR/CAs.
POSIBILIDADES DE EVOLUCION FUTURA,Y
DILEMAS ETicos DERIVADOS DE SusUsos
TANTO ACTUALES, COMO FUTUROS.

ACTUAL STATE OF THE GENOME EDITING
TECHNIQUE CRISPR/Q@S. POSSIBILITIES OF
THEIR FUTURE EVOLUTION AND ETHICAL
DILEMMAS DERIVED FROM THEIR PRESENTAND
FUTURE USES

Autor: Pablo Martin Sanchez

GRADO EN BIOTECNOLOGIA

Julio, 2020



Resumen

La finalidad de la revision bibliografica realizaeia este Trabajo de Fin de Grado consiste en
poner de manifiesto, las grandes posibilidadesdédnica de edicion genética CRISPR/Cas,
tanto actualmente, como en el futuro, pero sirdalrios de sus problemas tanto técnicos como
éticos. A este respecto, se analizan las posildkgisnes para eliminarlos, o reducirlos

drasticamente.

El tratamiento legal de los organismos modificactms estas técnicas, incluyendo su uso sobre
humanos adultos también fueron objeto de analkseste estudio, por su importancia a la hora
de determinar la posible aplicabilidad de las msnadgpendiendo del tipo de legislacion de
cada pais. Especial mencion merece el estudiosdeolanas, o leyes que regulan los usos de
este tipo de técnicas sobre la linea germinal hapmaor ser un tema ampliamente discutido, y

valorado en el ambito académico, y social, debideral uso de mayor conflictividad ética.

El andlisis de las diferentes visiones éticas shiwreisos de esta técnica también es un punto
fundamental de este trabajo, ya que es indispengsyh comprender el tratamiento legal

diferente al que se ven sometidos la mayoria dedos de esta técnicas en todo el mundo.
Abstract

The main objective of this Final Major Thesis ikitag about the extremely high possibilities
of the genome edition with CRISPR/Cas right novd anto the future, but without forbidding
out their technique, or ethical problems. At tlaspect, we have studied the possible solutions

to try to delete or reduce them.

The legal treatment of the Genetic Edited Organisiwisided the gene therapy in born humans
were analysed in this work, because of their inrguare to determine the possible applications
of this technique. The laws and norms that regutaeuse of CRISPR/Cas on the human-
germline, need an especial mention, because there heen a topic of conflict in the

academical world, since they generated a lot atatiproblems.

The analysis of the different ethical visions altbetuses of this kind of tools, is a fundamental
point of this work, because of the different letzatment being received by the uses of this

technigue around the world.
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1. Introduccion

En este Trabajo de Fin de Grado se realizara unside bibliografica sobre la técnica de
edicion genética CRISPR/Cas, prestando atenci@realizada con Cas 9 que es la que se
encuentra mas desarrollada en la actualidad, ig¢asion generada en la comunidad cientifica
en cuanto a su regulacion legal en diferentes ésbiésde la mejora vegetal, y animal, hasta
la modificacion de la linea germinal humana, agi@d¢os dilemas éticos que se derivan de su
uso (Araki y Ishii, 2014; Van Dijket al, 2018; Wasmer, 2019).

Para centrar el tema de este trabajo, es imporkalizar un viaje en el tiempo para comprender
coémo se ha llegado a la situacién actual. Las nuadibnes dirigidas del genoma comenzaron
a finales de los afios 70 cuando Berg construydimaepa molécula de ADN recombinante,
utilizando las enzimas de restriccion, las cuabescapaces de cortar las moléculas de ADN de
manera dirigida (Salomé Limat al, 2018). Estas herramientas moleculares habian sido
descubiertas pocos afios antes por Arber, Nath&rajth (Salomé Limat al, 2018). Gracias

al trabajo de estos pioneros en los afios 80 y @@sarrollaron multitud de investigaciones
utilizando estas técnicas lo que permitié gene@wmplimeras plantas, y animales transgénicos,
también el desarrollo de la terapia génica somaima el tratamiento de algunas enfermedades
genéticas (Bellver V., 2016; GOmez-Tatay y Aznéi D).

Sin embargo, estas técnicas seguian siendo patengdis y seguras, 1o que elevaba los costes
de los pocos productos comercializables, e impedianayor impacto en el tratamiento de
enfermedades humanas, de origen o causas gereetinasel cancer, o el Sindrome de Down
(Salomé Limaet al, 2018). Por eso, aparte de buscar mejoras téqmecados procedimientos
ya conocidos, se trataba de localizar sistemaseifiidsentes, seguros, y baratos con los que

obtener mejores resultados para una modificaciénreta (Salomé Limat al, 2018).

Aqui es donde entra el trabajo realizado por etstigador de la Universidad de Alicante
Francisco Mojica, el cual mientras se encontrabadesdo bacterias y arqueas resistentes a
altas concentraciones de sal en la laguna de lafé# en Valencia, descubri6é que presentaban
una serie de repeticiones de secuencias de ADNi¢MyjJuez, 1993; Mojicat al, 1995),
separadas por secuencias espaciadoras, que @sgka”ADN viral (Mojicaet al, 2000; Soria,
2005). Esto constituy6 el primer paso para demospua dichas secuencias junto con las

nucleasas Cas, que se encargan de cortar el AR gonstituian un sistema de defensa



bacteriano frente a la entrada de virus potenciatenpatdogenos (Mojicat al, 2009). Los
trabajos de Mojica fueron aprovechados por lassitiyadoras Jennnifer Doudna, y Pauline
Charpentier para desarrollar en el afio 2012 el @risistema de edicion génica basado en
CRISPR/Cas (Jine#t al, 2012).

Desde entonces, hasta la actualidad se han désaoratultitud de experimentos en todo tipo
de organismos, incluido el ser humano (Jieekl, 2013), incluso se han iniciado pruebas
clinicas para el tratamiento de algunas enfermedadeChina, y Estados Unidos (David
Cyranoski, 2016; Gomez-Tatay y Aznar, 2019;etial, 2019). Esto es debido a que es la
técnica mas eficiente y barata de modificacién tiemélesarrollada hasta el momento, y
aungue su nivel de seguridad es aceptable pagansisno humanos, se esta tratando de mejorar
el misma con vistas a un uso mayor dentro de liedad (Gomez-Tatay y Aznar, 2019) . Los
buenos resultados obtenidos con esta técnica, jamdaodas sus caracteristicas mencionadas

anteriormente, hacen de ella un objeto de estudipinteresante.

2. Objetivos

» Describir el funcionamiento de la técnica CRISPRi, eomo todas sus posibles
aplicaciones, tanto las actuales como las futuras.

» Realizar una revision bibliografica de las normaiaplicadas mundialmente sobre las
técnicas de modificacion genética, en busca deetpdaciones aplicables a CRISPR.

» Plantear nuevos marcos normativos, aplicablesaasdsiacion de evolucion constante
de los factores limitantes de la técnica.

» Valorar los dilemas éticos que plantea el uso teetésnica, en busca de soluciones a

los mismos.

3. Materiales y métodos

Este apartado es fundamental para describir lagdatentrabajar, y recopilar la informacion
presente en este TFG. El trabajo de documentaeaizado abarcd dos ambitos diferenciados
claramente, por un lado, el ambito mas técnicotifien sobre las técnicas de modificacion
genética, y por otro, un ambito mas relacionadolasrtiencias sociales en las que se busco
las diferentes y posibles objeciones a estas &@nanto a nivel ético, como juridico. Para
realizarlo se emplearon las principales bases des daxistentes, como Web of Science,

Pubmed, Google académico, etc.



Tras recopilar una gran cantidad de articulosasfidaron por la tematica tratada a la hora de
utilizarlos en la redaccién de este trabajo. Coestay bibliografico de los mismos a la hora
de utilizar las citas en este trabajo se utilizinidey, con todas sus funciones incluido el

complemento del mismo en Word.

4. Revision vy Resultados

Este apartado se corresponde con el desarroltoadb@ljo, donde se tratara el fundamento de la
técnica, su regulacion normativa, a lo largo dehdny asi como los dilemas éticos que generan

algunos de sus usos.

4.1. La técnica CRISPR

Es una de las tecnologias mas punteras desarmkados Ultimos afios en el campo de la
biologia molecular, y la biomedicina. Su forma dédizacion, sencilla, rapida, y barata
comparada con otras técnicas similares, la hacey deseable desde el punto de vista
econdmico, para cualquier investigador o empreisaga del sector, al reducir los tiempos, y
la cantidad de inversion necesaria para lograrametedor resultado.

4.1.1. ;En qué consiste la técnica?

La técnicas de modificacion genética basadas sistema de defensa bacteriano CRISPR/Cas,
necesitan de varios elementos fundamentales pasegoir el funcionamiento correcto, y
controlado del mismo (Jine#t al, 2012; Concepcidn-Hernandez, 2018). El primereltbes,

el cual debe estar siempre presente, es una aleifa familia Cas. Esta familia proteica
presenta varios integrantes capaces de trabajacoejunciéon con el locus CRISPR
(Concepcidon-Hernandez, 2018; GOmez-Tatay y AzrH9P La mayoria de ellas aun estan en
estudio, y con diferencia la proteina de esta famiks utilizada para modificar organismos es
la nucleasa Cas 9, en la que nos centraremos enrasajo, principalmente. Los genes que
codifican para las proteinas Cas que forman paitsistema, se encuentran en una posicion
adyacente al locus CRISPR (Concepcién-Hernandds)20

El otro elemento fundamental es un ARN guia, 0 S§RM que sin él no se puede dirigir el
corte especifico en el material genético llevadat®o por la proteinas Cas 9. Su secuencia debe
ser homoéloga con aquella del segmento a modificael genoma del individuo, para poder
reconocerla, y unirse a ella, permitiendo asi geddineket al, 2012; Concepcion-Hernandez,
2018). Es fundamental, la presencia de una se@aien@l genoma a editar, denominada PAM,

la cual debe ser reconocida por la nucleasa, dema@ue esta se activa, y realiza un corte en



ese punto (Concepcion-Hernandez, 2018). Esta seieuestd compuesta por muy pocos
nucledtidos, es lo que se denomina un motivo (Qmiéa-Hernandez, 2018). Existen varios

tipos de secuencia PAM, y cada uno de ellos puedeesonocido por no mas de dos tipos de
nucleasas (Conet al, 2013).

Este sistema es muy versétil, por la posibilidadiedransportarlo a las células que ofrece,
permitiendo manipular células muy dificiles pareostsistemas (Jineét al, 2013; Gomez-
Tatay et al, 2015; Bellver V., 2016). Por ejemplo, es posiiviroducir el RNA guia ya
sintetizado, junto con la proteina responsablecddk (en su forma activa), ahorrandonos el
uso de plasmidos o vectores virales para introdosicomponentes del sistema en las células
sobre las que quieres realizar una modificaciorcrata (Conget al, 2013; Nishidaet al,
2016). Pero, cuando esto no es posible, por lateaisticas tanto de la célula como de la
modificacion de interés, se pueden utilizar tanexteres virales como plasmidos para
conseguir la expresion tanto del ARN guia, comtadeoteina Cas, o de ambos (Canal,
2013). Este factor de opcionalidad, dentro de dgigrtécnica facilita su aplicacion a muchos
estudios de caracteristicas diferentes, facilitdadarea del investigador, a la hora de decidir
qué sistema de modificacidn se ajusta mejor a tapigdades especiales de su estudio
(Concepcidon-Hernandez, 2018; Gomez-Tatay y AzrGik9p

Otra de sus ventajas, es que es un sistema capartaelas dos cadenas del material genético
a la vez, por tanto, elimina uno de los problemasiaos en la obtencion de transgénicos
animales, en la que los sistemas utilizados, ademeaser menos eficientes, son incapaces de
obtener individuos con los dos alelos del gen draodificados de la forma proyectada en una
sola generacion (Carlsaat al, 2016; Whitworthet al, 2016; Gomez-Tatay y Aznar, 2019).
Esto conllevaba un retraso muy importante en laraldn de los beneficios esperados de ese
transgénico, ya sean para la salud, o la econdbtiméz-Tatayet al, 2015).

Una de las capacidades mas interesantes de @staasiss su capacidad, una vez ha realizado
el corte la proteina Cas 9, de introducir dos tidesreparacion del corte diametralmente
distintos, que permiten obtener una amplisima gadele modificaciones usando este sistema.
El primer modelo de reparacion es cuando el sissataconsta del sgARN, y la nucleasa. En
este caso, la célula repara el gap formado sobmaigrial genético con el sistema NHEJ (non
homologuos end - joining), o reparacion introdud@nucledtidos al azar, lo que suele generar
la inactivacion del gen o secuencia donde se llevéabo el corte (Jinektal, 2012;

Concepcidon-Hernandez, 2018). La otra posibilidadegparacion requiere la introduccion de



una secuencia adicional con el sistema. Esta depergr de una region de homologia con el
fragmento sobre el que se realizo el corte, adm yaa otro de la region donde se encuentra la
secuencia PAM. Entre ambas regiones de homologiana secuencia con la funcidon de hacer
de molde para reparar el corte realizado, esteepoose denomina HDR (homologous direct

repairing) (Conget al, 2013; Nishidaet al, 2016). Esta reparacion, puede ser de dos tipos:

» Siel molde solo varia en algun nucledétido con respto a la secuencia cortadgCong
et al, 2013; Nishidat al, 2016). Es un proceso de edicion del genoma niayeisante
para el tratamiento de enfermedades genéticas gadae por mutaciones puntuales
(transiciones, transversiones, o cambios en elardedectura) (Gémez-Tatay y Aznar,
2019).

* Si la secuencia molde es totalmente diferent&n este caso, se trataria de un
transgénico, o un editado, dependiendo de dondeegiera el fragmento utilizado
como molde, pero se conseguiria la expresion ep@s® exacto del genoma de un

gen no expresado anteriormente (Cengl, 2013; Nishidaet al, 2016).

La introduccion de la secuencia molde dentro detlalas a modificar es fundamental. Puede
llevarse a cabo mediante un plasmido, un vectai,rutilizando la secuencia desnuda (si se
utiliza un sistema que la proteja hasta la enteddaicleo) (Conget al, 2013; Nishideet al,

2016). Su construccion requiere conocimientos ad@ws de técnicas moleculares, como el
corte con enzimas de restriccion, la mutagénesigtio, o la PCR. Es importante que esta
construccion sea adecuada a cada situacion dongléese emplear, si se espera obtener los

resultados deseados.

4.1.2. Aplicaciones actuales

Las aplicaciones de dicha técnica se circunscrébgrs ambitos de gran importancia social,

econdmica y cientifica.:

A. Medioambiental. Permite modificar microorganismos, plantas, o afesiaon el fin
de reducir su impacto ambiental, o en el caso darimrorganismos, aumentar su
capacidad para eliminar contaminantes ambient8lesdt al, 2016; Arora y Narula,
2017). Es una aplicacion menos conocida de estacgeg la menos desarrollada en la
actualidad, pero se antoja de vital importanciaata al futuro.

B. Biomédico.En este ambito se trata de utilizar el sistema cordmdo corrector de una
disfuncion genética que esta provocando una entiEd)esto es lo que se conoce como

terapia génica somatica, aunque aun no esta didpgara muchas enfermedades, por



la propia naturaleza de esta (Bellver V., 2016)o@e sus principales usos, de vital
importancia en la investigacidon biomédica, es laegacion de modelos animales
transgénicos, para estudiar los sintomas de endiewes pocos conocidas, o como
sujetos de prueba de posibles nuevos tratamientalgenas patologias (Nishidaal,
2016).

C. Agricultura y ganaderia. Las aplicaciones dentro de estas dos disciplimes s
fundamentales a nivel econémico y productivo (Argrilarula, 2017; Concepcion-
Hernandez, 2018). Principalmente incluye la genénade animales y plantas de mayor
rendimiento, en funcién de los gastos generados,efmplo, evitando el uso de
herbicidas, o plaguicidas en plantas, y animalesuta mayor capacidad de engorde,
consumiendo menos alimento, u otros resistentes &nfermedades mas comunes
(Carlsonet al, 2016; Suret al, 2016; Whitworthet al, 2016; Arora y Narula, 2017).
Esto beneficia tanto la economia de los productwes a la produccién de alimentos,
un bien cada vez mas escaso, en un mundo cadandiaas poblacion (Aroray Narula,
2017).

Las aplicaciones aqui analizadas no son todas supeeo el impacto de esta técnica sobre
ellas ha mejorado su eficiencia y rendimiento dedpccion, haciendo mas atractiva su
comercializacion, ya que el precio de obtener@&lipcto de interés se ha reducido muchisimo,

facilitando su uso a un publico mas amplio (GOémaiay y Aznar, 2019).

Los beneficios obtenidos de todas estas aplicagigna millonarios, lo que hace que la
inversion en todos estos productos sea algo mugihienhoy en dia (Bellver V., 2016). Por

tanto, se trata de un campo prometedor desde kosigsintos de vista, ya sea el cientifico o el
econdémico. Aun asi, el mayor de los beneficiostapos es sobre la salud, y la forma de vida
de las personas (Salomé Lietzal, 2018).

4.1.3. Posibilidades de uso futuro

En este apartado se trata de teorizar sobre ebfakesarrollo y posibles aplicaciones de la
técnica CRISPR/Cas9. Actualmente, existen prediesiale reputados cientificos, que piensan
que, en un futuro relativamente cercano, estadaastara presente en nuestra vida de una
manera fundamental, influyendo aspectos impensabtealmente, sobre todo en el campo de
la medicina, la agricultura, ganaderia, pesca, gioabiente (Salomé Linet al, 2018). Para
gue estas se cumplan, deben solucionarse aun algurtdemas de seguridad de la técnica (se

desarrollaran mas adelante), asi como producinsdioa en las regulaciones de los paises



sobre los organismos modificados genéticamentek{Arishii, 2014; Liet al, 2019; Wasmer,
2019).

Las posibilidades mas aceptadas hablan de |la ciyobde alterar la linea germinal humana de
una manera segura, para obtener individuos simmeatiades genéticas al nacer, o para que no
las desarrollen durante su vida, incluso de altarinea germinal para reducir el componente
genético de algunas enfermedades muy importantes ebcancer (Let al, 2019). Desde el
punto de vista agrario, se especula con una egtensasiva de transgénicos mas seguros para
la salud y el medioambiente, con un precio masuaisiegpara los agricultores, y ganaderos
facilitando su extension por paises menos desadasl (Salomé Limet al, 2018). Por ultimo,

a nivel medioambiental se espera reducir el impaetas instalaciones extensivas de ganaderia
y agricultura, utilizando organismos modificados@ecamente para reducir su emision de
contaminantes (Suet al, 2016; Arora y Narula, 2017), asi como la mejozadiica de los
microrganismos utilizados en la degradacion dedues, para acelerar el propio proceso,

eliminando mas rapidamente los contaminantes prddsi¢Salomé Limat al, 2018).

Nos centraremos ahora en cada caso mencionadoiduaimente, para analizar las
posibilidades reales de llegar a ese futuro prediEim el caso de la modificacién de la linea
germinal se antoja fundamental superar los proldeteaseguridad de la técnica, hasta que esta
alcance niveles aceptables, debido a la respoitsabilie jugar con una posible vida humana
(Van Dijke et al, 2018; Liet al, 2019). Aun asi, los cambios legislativos serdnplicados

de realizar por los dilemas éticos generados (Araghii, 2014; Liet al, 2019).

Cuando tratamos de las posibilidades de mejoriasiactividades del sector primario, los
cambios en la legislacion de transgénicos, pailitéasu proceso de aprobacion, debido a las
mejoras en los procesos de obtencion de los midimosan parte de una lucha de parte de la
comunidad cientifica (Wasmer, 2019), frente a difiéges grupos sociales, como los ecologistas,
para convencerles de los beneficios que estosampartla sociedad. EI mismo problema
presenta la autorizacién de uso de algunas deokbl@s aplicaciones medioambientales, que

se esperan desarrollar en los proximos afos.

En definitiva, algunas de estas aplicaciones folesi serian complicadas de aceptar por
muchas sociedades, al ir contra los valores, yncrag tradicionales de las mismas. (Savulescu,
2012; Van Dijkeet al, 2018). Por lo tanto, la labor educativa de lantficos debe ser

amplificada, si se quiere hacer comprender a l&edad, el porqué de estos cambios, y los

beneficios potenciales de los mismos sin exagesamismos (Chneiweist al, 2017).



4.2. Marco normativo

La existencia de una serie de normas, o0 leyesadgids de los usos de estas técnicas es
indispensable, para disponer de una cobertura, lggalpermita saber como actuar en casos
problematicos, por parte de los cientificos dedladores de cualquier investigacion, asi como
cualquier persona que participe de las mismastdirecindirectamente, mediante alguna de
sus propiedades. De hecho, su existencia es un,gl&ara cualquiera de los participantes, al
disponer de una salvaguarda, en caso de que agtdat perpetrar alglin abuso flagrante por
alguna de las partes.

4.2.1. Investigacién bdasica e investigacidon aphcaentre los principios de libertad de

investigacion y de precaucion

La regulacion legal de las técnicas de ingeniedaética esta dividida en dos ramas
completamente diferenciadas, que coinciden convigi@dh clasica de la investigacion, en
basica y aplicada, aunque, dicha clasificacion pummhsiderarse un artefacto humano, si se
parte de la premisa de que toda investigaciongessiomo objetivo ultimo una aplicacién en
la sociedad.

En investigacion basica, prima el principiolddibertad de investigacidbnpermitiéndose sin

excesivas restricciones de caracter ético, moreicoicas a la generacién de organismos
modificados genéticamente (GMO) de cualquier tigdizando estas técnicas, siempre que
existan posibilidades de completarlo con éxitoyemntorno seguro y controlado (Parlamento

europeo y Consejo de la Unién Europea, 2001).

La excepcionalidad humana impide un uso tan seneti cuanto a legislacion a cumplir, en
este tipo de investigaciones. Este tipo de leg@lese abordara en detalle en este apartado, ya
gue son varios los paises que aplican criteri@seatites.(Araki y Ishii, 2014; Chneiwekstsal,
2017).

Las legislacion no relacionada con la linea gerhtinenana, es en general muy parecida entre
todos los paises, principalmente teniendo en cuantalecuacion de las instalaciones, los
investigadores responsables de llevarlas a calaosgguridad de la modificacion introducida,

como es el caso de Espafa (Estado Espafiol, 2011).

Sin embargo, cuando tratamos de la linea germimalaha, existen multiples opciones al
respecto dependiendo de los paises donde se metaidar (Araki y Ishii, 2014). La mayoria



de los paises europeos, y algunos otros paiseas gusactuaciones en este sentido, en base al
Convenio de Oviedo, el cual permite la modificadi@dvulos, espermatozoides, y embriones
‘in vitro’, siempre y cuando sea sin fines reproductivosiiné Michaud; Consejo de Europa,
1994). Sin embargo, el mismo convenio prohibe ecu@igntervencion sobre el genoma cuyo
objetivo sea modificarlo en la descendencia (Infaivichaud; Consejo de Europa, 1994). Por
tanto, existen dos corrientes dentro de los paisssriptores del convenio, aquellos que dan
por absoluta la idea de no modificar la linea geanhumana, aunque no sea con fines
reproductivos, como es el caso de Espafia. Miegtrasotros paises si autorizan mediante sus
Comités Nacionales de Etica, e instituciones retpukss, este tipo de modificaciones sin fines
reproductivos, utilizando para las mismas embricodsante de las técnicas de fecundacion in
vitro (FIV), ya que dichos embriones no tienen uayor uso, que esperar el tiempo de rigor
para ser destruidos, una vez quedan descartadbprteso de seleccion de esta técnica. Este
uso siempre debe de contar con el consentimientosdpadres que generaron el embrién
(Araki y Ishii, 2014). El propio convenio prohibergerar embriones humanos con fines
investigativos, por lo que no esta permitido ergampais firmante, crear embriones humanos
con el objetivo de modificarlos utilizando estasiéas (Informe Michaud; Consejo de Europa,
1994).

Otros paises como EEUU, o China no son suscripttgeicho convenio, y carecen de leyes
reguladoras estatales sobre dichos ambitos (Arddfiy, 2014). Aunque, sus actuaciones en
estos ambitos se guian por los mismos principinddmentales recogidos en el Convenio. El
hecho de carecer de una legislacion clara favareaso la libertad del investigador, ya que
en gran medida son los comités éticos de sus Gergroenes deciden si la investigacion
cumple los requisitos recogidos por las guias pabls por las instituciones reguladoras del
pais (Araki y Ishii, 2014). Por eso, en algunossi®s paises no es ilegal, ni esta totalmente
prohibido generar embriones humanos con fines figagores, dependiendo mas su desarrollo
de la ética de los investigadores y de los CondiééStica de sus Centros (Araki y Ishii, 2014;
Li et al, 2019).

Por el contrario, en el caso de la investigaciditagia, el proceso mucho mas complejo a nivel
legal, lo cual viene derivado de los problemasetpigdad, medioambientales, o de otro tipo,
que pueden tener consecuencias imprevisibles ssenevallan correctamente, antes de
autorizarse su uso extensivo. Las actuacionestertips de estudios siempre vienen guiadas
por elprincipio de precaucion (Gémez-Tatay y Aznar, 2019; Wasmer, 2018h embargo,

existen diferencias muy notables entre los distimiaises con respecto a la facilidad de
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conseguir la aprobacion del uso comercial de prtoduabtenidos por estas técnicas, cuando
son de origen vegetal o animal (Nadakueutl, 2018; Wasmer, 2019).

Este mismo principio, es aplicable, cuando se ttatibevar al mercado cualquier investigacion
desarrollada con estas técnicas, y que tenga usbsireanos. Por ello, los protocolos de
desarrollo y aprobacién se alargan mucho en elpiiendebido al aumento de requisitos
exigidos durante el proceso, para garantizar suurskgl, efectividad, y eficacia
fundamentalmente (Informe Michaud; Consejo de Eaird®94; Chneiweisst al, 2017; Li

et al, 2019).

4.2.2. Protocolos de aprobacion de uso comerc@lrsel organismo al que se aplica (no

humano)

El marco regulador es diferente dependiendo delrisgio que reciba la modificacion. Si la
modificacion es sobre microrganismos, al podenvarke a gran escala en situaciones mucho
mas controlables, y evaluables como un biorreaet@rotocolo se centra sobre todo en evaluar
la seguridad para la salud del producto producétiogl caso de productos alimentarios o
cosméticos (Conferencet al, 2014). En cambio, en productos farmacéuticos dsien
fundamental la seguridad, el protocolo es mas cgjmpya que la cantidad producida en el
biorreactor es fundamental para poder determingrgioducto es efectivo, y eficaz, asi como
desarrollar pruebas farmacocinéticas, de dosimetride efectos secundarios (Conference
et al, 2014). Depende de las agencias de seguridadrafimees nacionales, como la FDA de
EEUU, y en la Unién Europea, también de supranatésncomo la EFSA (European Food
Safety Authority) (Conferencet al, 2014).

Las modificaciones sobre el genoma de plantas,ima@s con fines econdmicos estan
estrictamente reguladas en cuanto a su aprobaarénugo comercial (Parlamento Europeo y
Consejo de la Union Europea, 2001). Estas regulasise basan en la aplicacion del principio
de precaucion, sobre todo por el medio ambientesglud tanto humana como de la planta, o
animal modificado (Parlamento Europeo y Consejtadénion Europea, 2001). En el caso, de
tratarse de transgénicos para garantizar el cungsiton de dicho principio, el protocolo de
aprobacion establece la necesidad de realizar Webgs de campo (Parlamento Europeo y
Consejo de la Union Europea, 2001). La primera, menos individuos es para evaluar los
efectos de la modificacion sobre la propia plareainal. Mientras que, las segundas son para
evaluar los efectos medioambientales de las miswia, se autorizan cuando las primeras

fueron exitosas (Parlamento Europeo y Consejo @imian Europea, 2001). La evaluacion y
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autorizacién de cada paso es llevada a cabo, @oo unas agencias reguladoras, si se quiere
conseguir la autorizacion comercial de las misrRasl@émento Europeo y Consejo de la Unidn
Europea, 2001).

4.2.3. Protocolo especifico de aprobacién de udwemnos. Fines comerciales vs médicos

El caso de la aplicacion de estas técnicas solgerelma humano con fines comerciales es
complicado, siendo un generador de polémica popdditicas, y posturas adoptadas por los
distintos paises. Cuando estas tecnologias seamapdiobre células somaticas, su uso se
encuentra limitado a fines médicos, sobre todo rdarmedades para las que no exista un
tratamiento mas seguro, y efectivo (Informe MichaBdllver V., 2016; Chneiweisst al,
2017; Liet al, 2019). Aunque, algunos supuestos de aplicacidarvantre los distintos paises,
asi como sus legislaciones especificas, la badasdmismas es e@onvenio de Oviedo

(Consejo de Europa, 1994).

Mencidn especial merece la modificacion de la ligeaninal humana, la cual se encuentra
prohibida en su aplicacion clinica, y por tanto h&n comercial NIH Director on Human
Gene Editing: «We Must Never Allow our Technolag¥tlipse our Humanity» | Discover
Magazine sin fecha;The ISSCR Statement on Human Germline Genome béddifi sin
fecha; Consejo de Europa, 1994). Sin embargo,tlaalaza de dicha restriccion es diferente
segun los paises. Muchos de los paises europens,stscriptores d€onvenio de Oviedo,

se comprometieron a convertir dicha prohibicionlegn(Consejo de Europa, 1994; Araki y
Ishii, 2014). Otros, por el contrario, basan sustrieciones en guias o directivas de las
instituciones reguladoras competentes en la matadgitando la actualizacién de la norma, si
el proceso se vuelve mas seguro, no negandoseéoti a la idea del nacimiento algun dia de

un bebé cuyo genoma haya sido modificado usande &stnicas (Araki y Ishii, 2014).

4.2.4. ;Cuales de estos protocolos son aplicalilédaPR?

En general, todas estas regulaciones pueden seatdps a la técnica CRISPR/Cas. Aunque,
es necesario una evolucion de las mismas, ya quaughas ocasiones esta técnica al no
introducir ADN exdgeno, solo editar el material §geo propio, hace indistinguibles los
organismos editados de los no editados (Chneiweisls 2017). Esto supone un problema en
los protocolos de evaluacion porque, estos necebzlizar el lugar de la modificacion

claramente para poder evaluar la seguridad o @ wedificacion realizada (Wasmer, 2019).

Por ello, en los ultimos afios, varios paises headw protocolos especificos para organismos

no humanos obtenidos por estas técnicas. Estanpdetla base de que estos organismos no
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son transgénicos, sino editados, y, por tantonswoduccién en el mercado se realiza sin
necesidad de realizar pruebas de campo, comooas&lde haberlo obtenido por mutagénesis
convencional. Ademas, CRISPR, tiene la ventajanti@esar menos tiempo (Nadakudetial,
2018; Wasmer, 2019). Este protocolo de aprobadmplgicado no implica que no se realicen
controles sobre este tipo de organismos, ni puedese retirados del mercado por la agencia
reguladora competente en cada lugar, en caso detalepeligros para la salud o el medio
ambiente. Es una forma de reducir los tiempos geraspara la aprobacion, haciendo mas
viable el desarrollo de este tipo de organismosfio@s comerciales (Nadakudeti al, 2018;
Wasmer, 2019). La mejor seguridad de CRISPR cqreots a sus predecesoras es el factor
determinante del desarrollo de estas nuevas regaésc(Nadakuduet al, 2018).

Por el contrario, algunos paises se niegan a cmasidste tipo de organismos diferentes a los
transgénicos, obligandoles a seguir los mismosopotts, generando una situacion de
desigualdad entre paises, generando conflictolyncas, tanto a nivel social como cientifico,

y que debe tratar de resolverse en los proximos @ffasmer, 2019).

4.3. Dilemas éticos v juridicos

La ética de cualquier investigacion cientificaiespre objeto de evaluacién de la misma, para
evitar abusos, y malos usos por parte de los ilpagkires, por ello existen comités de ética,
encargados de evaluar estos aspectos. Aunque,mpexidér diferencias de criterio, entre los
muchos comités existentes, a la hora de evaluasiigaciones similares, sobre todo en cuanto
a la libertad que se otorga al investigador panahl a cabo su tarea, el objetivo fundamental
que se persigue es evitar flagrantes abusos ddeteshos de las personas, o animales que

forman parte de la misma, y asegurarse que se eamnptespetan los mismos.

4.3.1. El problema de “lo natural”

El problema ético de estas técnicas esta relaciohadlamentalmente con lo que se conoce
como problema de la naturaleza, el cual estableedagnatural es mantener el estatus quo del
medio natural, y humano sin intervenir en sus @mosgeya que estariamos alterando “su
naturaleza’(Van Haperest al, 2010). Aunque, en cierta parte tiene su razosedgya que
tanto los ecosistemas, como el cuerpo son muy @asply cualquier variacion descontrolada,
puede generar un cambio perjudicial para el misGtim¢iweisset al, 2017; Kosickiet al,
2018), las regulaciones, y medidas que debe cuoyaliquier uso autorizado de estas técnicas,
reduce a niveles casi despreciables este tipoedgas, sin embargo, generando grandes
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beneficios sobre la vida de las personas, y lasdades (Parlamento Europeo y Consejo de la
Union Europea, 2001).

4.3.2. Conflicto de los GMOs vegetales y animales

En este apartado abordaremos el tema de los GM@e{Géodified Organisms) en plantas,

donde algunos dilemas éticos presentes en humaansnales no se encuentran presentes.

El principal uso de la técnica CRISPR/Cas 9 solametas, es para la mejora vegetal de especies
ya existentes, introduciendo un transgén de algar@aespecie, o editando alelos de genes
concretos, responsables de algunas limitacionegdéimiento productivo de las mismas (este
es el uso mas comun), también es posible utiligamas variantes del mismo para inducir o
reprimir la expresion de algunos genes concretos €bal, 2016; Arora y Narula, 2017,
Nadakudutiet al, 2018). Los dilemas éticos principales de estos wsdican sobre todo en el
salto de la barrera interespecifica, y en conseapances evolutivos, que en la naturaleza
tardarian miles de afios en producirse, en muy pecpo(Van Hapereat al, 2010). Ambos

se encontrarian relacionados con el problema dendtaral” (Van Hapereret al, 2010).
Algunos grupos sociales, por tanto, se oponenca ptirque consideran que traspasar esos
limites es peligroso. Por el contrario, dentroaledmunidad cientifica caben pocas dudas, de
que, aun existiendo estos problemas, se deberr sgifjmando estas técnicas para esos fines,
siempre y cuando se pueda asegurar la maxima dadyosible, con los medios disponibles,
tanto para el medio ambiente como para las persamastras no aparezcan evidencias que
desaconsejen el uso de los mismos hasta ese mo(Ramkamento Europeo y Consejo de la
Union Europea, 2001; Wasmer, 2019).

A continuacién, se trabajara sobre el problemamodae los usos, y aplicaciones de estas
técnicas sobre animales, tanto de laboratorio, cdengranja. El problema desde el punto de
vista de la ética, en todos estos casos, radiciafoantalmente en el hecho de la necesidad de
modificar la linea germinal, si de verdad se quiebdener animales modificados, con
diferencias significativas respecto a un animaharisma especie, sin modificar(Carlsral,
2016; Whitworthet al, 2016) . Esto implica, modificar embriones, eusdrex en muchos casos

a las hembras donantes del ovocito (por eso sgelelas de mayor edad), también presenta
una tasa de abortos muy alta, por lo que se regmedificar muchos embriones, e inducir
muchos embarazos, para conseguir muy pocos ani(@adsoret al, 2016; Whitworthet al,
2016). Aunque, la técnica CRISPR, ha conseguidoornarejtodos estos numeros

significativamente, el problema no ha desapareditoeste caso, el dilema tiene forma de
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pregunta, ¢realmente es necesario el sacrificidadeos potenciales animales, para los
resultados que se pretende obtener con ellosd(EE&panol 2011), los mismos dilemas de

las plantas también son aplicables.

La respuesta dentro de la sociedad es variadae dasoposicion total de algunos grupos
animalistas, hasta la aceptacion total, con fireasaderos, y econémicos. La mayoria, sin
embargo, esta de acuerdo en su utilizacion en éesnae laboratorio, cuando es para fines
terapéuticos (Consejo de Europa, 2015; Committesriational Bioethics (UNESCO), 2015;
European Group on Ethics, 2017). Este sentir aparewogido, en varias leyes por todo el
mundo. Dentro del mundo cientifico, hace afios gueréctica una politica de mejor trato, y
menor uso de los animales, cuando esto se puets éistado Esparfiol, 2011), pero el
consenso es practicamente unanime de que los tieseon mayores a los riesgos
(Chneiweis=t al, 2017).

4.3.3. La problematica sobre la modificacion dellesl humanas

Cuando se trata del conflicto ético de estas t@snlas modificaciones sobre células humanas
suelen centrar todo el debate, ya que presentdiloeas con una respuesta mas complicada,
sobre todo cuando se trata de la linea germina&e{§r2015). Pero, primero nos centraremos
en la modificacion de las células somaticas, ddadprincipal disyuntiva, se basa en la
posibilidad de que la modificacidon sea mas perjatigue beneficiosa (Consejo de Europa,
2015; Committee International Bioethics (UNESC12; European Group of Ethics, 2017).
A corto, y medio plazo, los estudios y ensayosiads realizados, asi como la valoracion
médica de cada caso, deberian impedir que estorgaa El problema surge en el largo plazo,
donde, aunque, existan predicciones sobre el caempmnto de dicha modificacion es
imposible saber con total seguridad, si es posjibecause un dafo irreparable (Kosetkal,
2018). Por ello, su uso se encuentra limitadouasibnes terapeuticas, ya que la posibilidad

de beneficiarse de la misma es mucho mayor (Codecfturopa, 2015).

4.3.4. Estatus del embrién humano

Como se menciond con anterioridad, la utilizaciérGRISPR/Cas9 sobre células germinales
humanas, es una fuente de conflicto ético, y unlmsiéemas mas interesantes en la bioética
actual (Van Dijkeet al, 2018). Aunque, muchos de los puntos sobre losqusaele discutir
No SON NuUevos, ya que estaban, y estan presenii&s @incusiones sobre FIV (fecundacion in
vitro), aborto, u otras técnicas de transgéneserianes a la misma (Consejo de Europa, 2015;

European Group on Ethics, 2017).
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Estos principales puntos en comun estan relacienado el estatus del embrién humano,
centrdndose la discusion, sobre todo cuando sédevagjue el mismo adquiere la condicion
humana, o quién es responsable de tomar las deessijuie €l no puede tomar (Van Digkeal,
2018). Dentro del mundo académico existen postumag diferenciadas, entre los que
consideran el embrion como un ser humano desderalemto de su formacién, abogando, por
tanto, la reduccion de las posibles manipulacioesido al riesgo que suponen para el mismo
(Gomez-Tatayet al, 2015; Bellver V., 2016; Gomez-Tatay y Aznar, 201dientras que,
existen otros grupos, generalmente el de pensawnieayoritario, como aparece recogido en
diferentes leyes, por ejemplo, la Ley del Abortp&f®la, los cuales no consideran el embrién
un ser humano, hasta que alcanza una forma hunemoaacible (Gobierno de Espafa.
Ministerio de Justicia., 2010; "Genome editing: Hue of the red pen”, 2016rispr: is it a

good idea to ‘upgrade’ our DNA? | Science | The fdian, sin fecha).

Ambas posturas, también difieren en el tema denapetencia de las decisiones con respecto
al mismo. Asi, la primera de ellas defiende quagae, los padres son competentes para tomar
las decisiones en lugar de su futuro hijo, su atbuadebe ser vigilada, para evitar una decision
contraria a la dignidad humana, un derecho fundhewlquirido por el embrién tras su
formacion, por la uniéon de un 6vulo, y un espermaitte (Bellver V., 2016). Entre estas
decisiones contrarias a la dignidad humana, ses@treucualquier destruccioén injustificada de
embriones (un aborto), alterarlos o modificarloa fioes solo de investigacion (CRISPR),
generar embriones en exceso, para luego no utlizaw descartarlos (FIV), y por supuesto
modificarlos con fin de dar lugar a un nacimietbogue pondria en juego no solo la dignidad,
sino también la identidad de la especie, como essel de CRISPR (Bellver V., 2016; European
Group on Ethics, 2017).

Por el contrario, la segunda postura considera pdsibles padres competentes para tomar las
decisiones que crean mas convenientes tanto pasa@mo para una posible vida que nazca
de ese embrion, o incluso para la humanidad enrgeise por motivos técnicos no se puede
utilizar ese embrion para dar lugar a un nacimiepéwo si es valido para la investigacion
(Savulescu, 2012; Savuleseual, 2015). Todas estas decisiones, siempre debdarggis las

leyes competentes de cada pais, para no incurin elelito.

4.3.5. Riesgos vy posibles soluciones derivadaasiaglicaciones posibles de CRISPR

Uno de los mas importantes, es el relacionado am@eduridad, y eficacia de la técnica, de

hecho, para una parte importante de la comunidadifica, este es el problema fundamental,
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porque el principio de precaucion no aconseja eldes este tipo de técnicas sobre la linea
germinal (Baltimoreet al, 2015; Liet al, 2019). En la situacidon actual de la técnica gant
esta posibilidad seria irresponsable, y no éticw, l@s opciones tan bajas de conseguir el
objetivo propuesto (Baltimoret al, 2015; Liet al, 2019). Algunos expertos consideran que
estos parametros nunca alcanzaran los valoresatecgon CRISPR y, ademds, consideran
gue las personas con opciones reales de benediciadispuestas a ello serian tan pocas, que
realmente no mereceria la pena toda esa inversalizada, por lo que ven poco realista el

desarrollo de este tipo de terapias a nivel clif@eely, 2015).

Otro de los puntos de conflicto mas debatidossgulidos desde las conferencias de Asilomar
en 1975, es el posible uso de la modificacion diméa germinal humana, con fines malignos,
bioterroristas, o incluso la destruccion de la espaumana (Clapper, 2016). Pero, hasta el
desarrollo de CRISPR, este tipo de usos pareciasitlp, por las complicaciones técnicas, y
elevado precio de modificar cualquier genoma, aafmeente uno tan complejo como el
humano ("Germ-line gene therapy: To the crack adnadlg 2015). La eficiencia, coste, y
facilidad de hacerlo actualmente utilizando la Esigenética mediante CRISPR/Cas9, hace
gue hoy en dia sea una amenaza muy Tée [SSCR Statement on Human Germline Genome
Modification, sin fecha; Consejo de Europa, 2015; Committeermational Bioethics
(UNESCO), 2015; European Group on Ethics, 2017hidea esto, en 2015, se reunieron
varios de los mayores expertos en la materia, aomténciéon de reproducir unas nuevas
conferencias de Asilomar (Baltimoes al, 2015). De este encuentro, salié una propuesta de
prohibir la investigacidon con estas técnicas sebrbriones humanos, con fines clinicos, la cual
fue refrendada por el NIH (National Health Ins&)ytaunque no con caracter retroactivo, sino
hasta que algunos problemas éticos, y técnicoslgei@naran NIH Director on Human Gene
Editing: «We Must Never Allow our Technology toifgs#® our Humanity» | Discover
Magazine sin fecha; Reardon, 2015). En ningln momento,ps#ibié este tipo de
investigaciones, siempre que no fueran con undpraductivo, aunque se aconsejo a los
cientificos, mucho cuidado, y una extrema vigilarsmbre las mismas (Baltimageal, 2015;
Reardon, 2015). Propuestas similares han recibitbitn la aprobacion de Reino Unido, y la
Union EuropeaThe ISSCR Statement on Human Germline Genome béddifi sin fecha;

Consejo de Europa, 2015; European Group on ER4s).

Teniendo en cuenta, todo lo expuesto hasta aharece que la utilizacién de estas técnicas
sobre células primordiales humanas no tendria Beseyentajas, ¢no? Sin embargo, el

beneficio posible que aportase dentro del camptadalud seria enorme, al posibilitar la
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erradicacion de algunas enfermedades genéticamuda conocida, y que son causa de mucho
dolor y sufrimiento dentro de la sociedad, en egp@ara los pacientes, y su entorno social
("Why Embryos Should Not Be Off-Limits”, 201&}rispr: is it a good idea to ‘upgrade’ our
DNA? | Science | The Guardiasin fechaCan We Cure Genetic Diseases Without Slipping
Into Eugenics? | The Natiosin fecha). Las de mas facil acceso a consegles tnetas serian
las enfermedades monogenéticas, o causadas pofcangén, pero las posibilidades de influir
en otras enfermedades con componentes genéticmgieano exclusivamente, como el Cancer,
el Parkinson, o el Alzheimer, es uno de los motpaslos que su uso futuro recibe en general
buena acogida dentro del mundo académico (LedkO#9; Liet al, 2019). Otros, por el
contrario, piensan que, aunque, lograr estos ebgseria maravilloso para la humanidad, el
riesgo de ir demasiado lejos, y comenzar a modifiagacteres en la linea germinal sin fines
terapeduticas, o lo que es lo mismo la eugenesidesmsiado altoGan We Cure Genetic

Diseases Without Slipping Into Eugenics? | Thedwasin fecha).

Este es uno de los temas de discusion mas impestdentro del ambito de la bioética. Por un
lado, se encuentra una postura mayoritaria opugstaialquier tipo de eugenesia, por
considerarla o bien una forma de generar desigdade las diferencias de acceso a la misma,
0 por sus problemas de seguridad , entre ellosda papacidad de predecir efectos adversos
de la que se dispone, lo que podria provocar urostaibo de la dignidad del ser humano, asi
como afectar a la supervivencia de la espethe (ISSCR Statement on Human Germline
Genome Modificationsin fecha; Baltimorest al, 2015; Committee International Bioethics
(UNESCO), 2015). También existe dentro de estaupmsipuesta, un grupo que se declara
totalmente en contra de cualquier intervencion esarembrion, por considerarlo un ente
humano (Bellver V., 2016; European Group on EtH2€4,7), por lo que para ellos este tipo de

modificaciones son impensables (Bellver V., 2016).

La postura favorable, por el contrario, sostiene g8 nuestro deber moral mejorar nuestra
especie, siempre que esto se pueda hacer condaj8avulescu, 2012; Savulessial,
2015) . Sobre todo, el de los padres, ya que saoga@eberes se encuentra tratar de conseguir
el mejor futuro posible a sus hijos no nacidos (Bsscu, 2012; Savulescaet al, 2015).
Aunque, no establece limitaciones, su idea fund#ahess la de lograr el mejor acervo genético
para la especie, y posible para cada individuopragfo sustancialmente sus condiciones de
vida (Savulescu, 2012; Savulesstal, 2015).
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4.4. Problemas de la técnica gue dificultan laltesdn de estos dilemas. Posibles soluciones

La técnica CRISPR dista hoy en dia, mucho de atcdazperfeccion necesaria para solucionar
todos los conflictos éticos expuestos anteriormétitebjetivo de este apartado es profundizar

en los mas comunes, e importantes, los cualesdieajusu desarrollo actual.

4.4.1. Efectos off-target

El principal problema de la técnica CRISPR sorelestos off-target, debidos a que es posible

qgue la nucleasa Cas 9, y el RNA guia dirijan suvidetd de edicién del genoma, contra
secuencias muy similares a la objetivo, pero coa fatncion, pudiendo inactivar genes, o
fragmentos de ADN con una actividad importante mbeti¢ la célula, dando lugar a problemas
genéticos de diversa importancia, desde malformasico deficiencia metabdlicas en plantas,
a los mismos trastornos en animales o humanos,&jel® un posible trastorno o enfermedad
genética (Chet al, 2014; Chneiweisst al, 2017; Nadakudutt al, 2018).

Aunque el problema, es importante en plantas oaesnla mayor posibilidad de manipulacion
de sus genomas, debido a un menor nimero de castes, asi como la posibilidad de
conducir experimentos masivos sobre ellos, perewauar con una mayor exactitud los
riesgos de estos efectos (Nadakudhital, 2018). La posibilidad de descartar plantas o
animales que los sufran, sin representar un gnafficto ético es también un factor importante.
Sin embargo, existe un pequefio riesgo, no por ieguenos importante, de que estos efectos
pasen desapercibidos en las pruebas moleculaass|ijicas realizadas sobre los organismos
GMOs, debido a que pueden quedar protegidos ponidensacion de la cromatina de la region
afectada. Por tanto, pueden aparecer a lo lardg\dda de la planta, o incluso aparecer en su
descendencia dependiendo de los cruzamientosagdasif Chneiweisst al, 2017; Nadakuduti

et al, 2018).

La solucion actual a estos problemas es mantenewntrol sobre este tipo de organismos, una
vez se ha aprobado su liberacion intencional aiem (Parlamento Europeo y Consejo de la
Union Europea, 2001; Nadakudatial, 2018). Con esto, se trata de corregir cualguisitybe
anomalia que haya podido surgir, y retirar inmednegnte cualquier posible GMO con alguna
de estas anomalias (Parlamento Europeo y Consdp ldeion Europea, 2001; Nadakuduti
et al, 2018). Pero, aun asi, deja mucho que deseatpppre se estan tratando de mejorar
tantos los protocolos de deteccién, como mejoraisééma actual para reducir este tipo de
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efectos (Contributions, 2014; Doench, Johnkaisl, 2016; Kleinstiver, Pattanayak, Prew,
Tsai, Nguyen, Zheng y Keith Joung, 2016).

El mismo problema sobre los seres humanos, esnb@staés grave, por cuanto este tipo de
efectos negativos, podrian afectar seriamente tataaondicion como a la dignidad humana
de los posibles receptores de este tipo de modificas (Consejo de Europa, 1994). También
la complejidad de la especie humana complica edrdafo de esta tecnologia, sobre todo

comparado con algunas especies de plantas, y asifiahnget al, 2015).

En humanos es, por tanto, imperativo diferenciasbgbtivo de la intervencion para saber si
puede llegar a ser éticamente admisible hoy eCdiefejo de Europa, 1994; European Group
on Ethics, 2017). Por ejemplo, las intervenciormsfmes terapéuticos sobre células somaticas
utilizando este sistema, merecen la pena peseig$ég®s, sobre todo cuando la enfermedad es
grave, y no existe ningun otro tratamiento efectiveficaz para la misma, o si, pero por
cualquier razdn médica no es aplicable. Sin embdogoriesgos de esa misma intervencion
solo con fines mejorativos, pese al avance de &stagas con respecto a las anteriores técnicas
de modificacion basadas en enzimas de restricoigimuys serian hoy en dia inadmisibles para
el beneficio esperado (Informe Michaud; Consejd&deopa, 1994). El mismo razonamiento
seria valido para la linea germinal, si no exiatielr riesgo de extender los posibles efectos
adversos a la descendencia (Consejo de Europa; Ba®dmore et al, 2015; Consejo de

Europa, 2015; European Group on Ethics, 2017).

Aun cuando, se lograra reducir el problema de flestes off-target hasta niveles que hicieran
admisibles el uso de CRISPR para aplicaciones Ipidds actualmente, al superar la mayoria
de inconvenientes éticos, a excepcion de los devialabilidad de la naturaleza, ya sea del
embrion, o del medio ambiente, ya que dicho dilemimdependiente a los riesgos y problemas
de la técnica, seguirian existiendo algunos otroblpmas técnicos que lo impedirian de no

solucionarse también.

4.4.2. Posibilidad de una respuesta inmune cofgmemtos del sistema

El primero de ellos, es la posibilidad de una resfaiinmune contra elementos del sistema
como la nucleasa Cas 9 (Charleswatlal, 2019). Este tipo de respuesta tendria una mayor
relevancia sobre todo en las terapias génicas &@saya que un organismo adulto tiene una
mayor capacidad de respuesta inmune que una g&utanal, por lo que no afectaria tanto a
los procesos de produccion de GMOs en plantas, a@émnu otros grupos taxondmicos
(Charlesworttet al, 2019).

20



La solucion en desarrollo es buscar sistemas lobrighe provoquen una menor respuesta
inmune, y reduzcan las posibilidades de que egieoseizca (Nishidat al, 2016). Otra opcidn
seria suministrar un inmunosupresor junto conséésia, pero su uso puede ser incompatible
con las enfermedades que se espera tratar cost@inai por el estado inmunitario de los

pacientes.

4.4.3. Aparicion de dafno genotdxico

Otro de ellos fundamental de cara a la efectiviiEldistema, y practicamente inabordable con
las herramientas disponibles hoy en dia, es ldjtidsid de que la células reconozcan el dafio
genotoxico provocado por el efecto de la nucleagdicada (Haapaniensat al, 2018; lhry

et al, 2018). Este hecho desataria la activacion desgammeectores contra el mismo, o proto-
oncogenes, como p53. Su activacion provoca la senes de las células afectadas
(Haapaniemet al, 2018; lhryet al, 2018). El proceso de senescencia de células poesie

controlar sobre un organismo vivo, conduciendo radmmente a la apoptosis o muerte celular

programada de esas células (Haapanatrai, 2018; lhryet al, 2018).

Quiza el problema de mas dificil solucion cuandarepe por la complicacién de solucionarlo,
y la posibilidad de que pase inadvertido en losisieay pruebas moleculares sobre las células
u organismos modificados con esta técnica, esditidad de que al inducirse la maquinaria
de reparacion se produzcan reordenaciones cromea®ihe gran magnitud, las cuales pueden
tener efectos impredecibles, e indeseables, coibildesd de ser graves, sobre cualquier

sistema compuesto por células, o sobre célulagithdiles (Kosicket al, 2018).

Actualmente no existe ninguna solucion, salvo upteation precoz de las células que
presentan este problema, para eliminarlas, o dedupuede extenderse como una respuesta

generalizada (Kosiclat al, 2018).

4.4.3. La problemética de la modificacion de l@déimerminal ; Es CRISPR una solucién?

Como se ha mencionado en el apartado de dilentas étjuridicos, la modificacién de la linea
germinal es un tema muy espinoso, que complicaudarrespuesta sobre si es éticamente
correcto modificarla, no ya hoy en dia donde logbf@mas de las técnicas empleadas
actualmente lo hacen completamente inviable, man futuro cercano, en que las mejoras
técnicas lo hagan viable ("Why Embryos Should Net @ff-Limits", 2015; «Improving»
Humans with Customized Genes Sparks Debate amoentiSts - Scientific Americarsin
fecha; Ledford, 2019).
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El desarrollo de la tecnologia basada en el sistardefensa bacteriano CRISPR-Cas, para la
modificacion genética, ha sido increible en lognds afios. Su uso, se ha extendido por el
mundo, apareciendo reflejado en el aumento del ralghe papers que tratan sobre el tema
desde su primer uso documentado en el afio 20h2cEb de que ya se hayan identificado sus
mayores problemas, y que actualmente, se estéarddi un gran esfuerzo investigador para
solucionarlos, es demostrativo de la esperanzadetio cientifico en las posibilidades de esta
técnica (Contributions, 2014; Doench, Johnketsal, 2016; Kleinstiver, Pattanayak, Prew,
Tsai, Nguyen, Zheng y Joung, 2016) .

La sencillez de funcionamiento del sistema, junt;m awn rendimiento y efectividad
espectaculares con respecto a sus técnicas predes;dsacen posible que su precio sea mucho
menor ("Germ-line gene therapy: To the crack ofrdgd015; "Genome editing: The age of
the red pen", 2015), eliminando una de las mayobgsciones a nivel juridico, y ético de
cualquier sistema previo, como es la igualdad desaca los beneficios de la ciencia, uno de
los principios fundamentales recogidos en el Coivate Oviedo (Informe Michaud.
Actualmente, por tanto, es mas un avance sigrificgue una solucion a esta problematica, al
reducir exponencialmente el riesgo de que su usivinaobre los seres humanos generé una
humanidad de primera, y otra de segunda, por eaisiitas genéticas, similar a la aparecida
en el telefilme GATTACA(Van Dijkeet al, 2018).

Sin embargo, muchos de los problemas de modifichnéa germinal siguen presentes, por lo
gue es poco viable actualmente pensar que CRISBRagaz de poner fin a afios de divisiones
en el mundo académico sobre esta problematicaPyke et al, 2018) . Pero, en mi opinion
una vez se solucionen los problemas graves deidadule esta técnica, y tras un breve e
intenso debate en el mundo académico, puede cueeesblogia se llegue a aplicar sobre la
linea germinal humana con fines reproductivos (&seuet al, 2015; Ledford, 2019).

Aunque, es muy probable que estas aplicacionescsertren muy limitadas por el hecho de
que varios condicionantes éticos, como el estalerdbrion, el uso con fines malignos, o el
mejoramiento injusto de una parte de la poblacidan, son posibles de eliminar

independientemente de las mejoras de la técriog(oving» Humans with Customized Genes

Sparks Debate among Scientists - Scientific Ameriia fecha).

El hecho de si se van a producir estas mejoras grado requerido para autorizar los usos

mencionados anteriormente, es también un gran tEndiscusion académica, entre los
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expertos en la materia, siendo un tema donde oafjuier opinién al respecto es valida, ya
gue se carece de los datos suficientes para neahiagprediccion concluyente.

De lo que cabe poca duda, es que la ciencia \gu s&/anzando para resolver estos problemas,
aunque CRISPR puede gue no sea el sistema quedniad resuelva todos estos problemas,
puede que aparezcan otros sistemas mejores, miETgi@nados, y que estos sean los

responsables de solucionar este debate, al meragparte posible del mismo.

Quiza el aspecto mas fundamental, de la preguniigpagpuesta, es la inversion econémica ya
realizada, y futura que se viene realizando sobt@seécnicas, la cual ha alcanzado ya los
cientos de millones de euros, solo en lo tocamt@mpresas de financiacion privada ("Genome
editing: The age of the red pen", 2015). Las paterggistradas sobre el uso del sistema y sus
aplicaciones se valoran en millones de euros, y sida fuente de conflicto entre los
desarrolladores del sistema, y la empresas quereao para explotarlas econémicamente
(Chneiweisst al, 2017).

Dicha inversion, y los resultados esperados dédememson a la vez una oportunidad Unica para
los cientificos encargados de aprovecharlas, asd gara la sociedad en general, pero también
suponen un peligro, si empresas, administracioneerdificos deciden acelerar el proceso
excesivamente, a la hora de conseguir la aprobait®ésus productos, especialmente si se
persiguen beneficios econdmicos. Por ello, es iaiper el correcto funcionamiento de las

entidades reguladoras aplicando la legislaciomige modificAndola para adaptarla al futuro.

Como no es complicado imaginar un futuro dondeusel@ modificar la linea germinal humana,
el dinero de esas inversiones espera a largo mhiEner beneficios econémicos de esas
aplicaciones, constituyendo un fuerte grupo dei@megara que CRISPR consiga finalmente

derribar la prohibicion de modificar la linea gemadihumana (Bellver V., 2016).

Es verdad que hoy en dia las empresas biotecnagroponen una moratoria de los usos de
la edicion genética sobre la linea germinal humpesy esta puede ser revocada en un futuro,
si sus inversiones, junto con el dinero publicoligm invertido solucionan algunos de los

problemas de este tipo de sistemas (Langtiaf, 2015).

4.5. Planteamientos de posibles marcos requladorerespecto a esta técnica

Esta seccion es puramente especulativa, y sentegdien de un ejercicio tedrico sobre como
creo que deben ser modificadas las regulacioneslast Esto no quiere decir, que las

minusvalore, sino que carezco del apoyo suficieatenenos actualmente para tratar de
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impulsar estas modificaciones en la sociedad, aubhgeno nunca uno sabe con certeza la
acogida, y repercusion de las mismas.

Mi punto de vista gravitara sobre tres ejes funddaies: (1) la aprobacion por parte de todos
los paises de un protocolo de aprobacién comesspkcifico de organismos editados
genéticamente (Wasmer, 2019); (2) permitir una mblgertad de investigacion y de técnicas
a aplicar en la investigacion basica sobre la ligeaninal humana (3) y por ultimo, la
educacion de la ciudadania sobre las ventajastde #£nicas, ya que muchas veces solo se

hace hincapié en sus riesgos, no en sus beneficios.

4.5.1. Protocolo unificado de aprobacion

El primer punto de mi pensamiento se centra enrablgma claro en la legislacion actual, el
cual, ademas, tiene pocos visos de solucionarsd@pulazo, tras la sentencia delbunal de
Justicia de la Union Europeaen 2018 (Tribunal de Justicia de la Unién Eurgp2@l8), en

la que establece que los organismos editados gamé&nte deben estar sometidos a la misma
legislacidon de los transgénicos convencionalesrdetd la Unidn (Tribunal de Justicia de la
Union Europea, 2018; Wasmer, 2019). Mientras estdegcia mantenga su vigencia, poco
importara el alto consenso cientifico existente dmimente sobre la aprobacién de una
normativa equiparable sobre este tipo de organigmdsdo el mundo (Tribunal de Justicia de
la Unidn Europea, 2018; Wasmer, 2019). Por tamtajrica solucion posible si se quiere
corregir el problema es la educacién (la terceta ga mi pensamiento), porque como un buen
profesor mio me dijo una vez “la legislacién noness que la forma escrita del pensamiento

mayoritario de un pueblo”.

No seria necesario afiadir un protocolo especifica [ps usos en humanos, ya que la terapia
génica, tanto en células somaticas como germinalguaier regulacion de la misma, ya sea una
ley, o una guia siempre busca el respeto de laiddignhumana de todos los individuos
participantes, asi como de su derecho a la infadnagy al consentimiento de la terapia
propuesta (Informe Michaud; Consejo de Europa, 19B4tos derechos son inherentes a
cualquier tratamiento médico, y deben conservarseialquier propuesta de nueva legislacion

sobre esta tematica (Informe Michaud; Consejo deay 1994).

En el caso especifico de la terapia génica somdiaaial es un procedimiento médico legal
en todo el mundo. Su aplicacién en determinadasmidades depende casi por completo del
pais en el que se viva, ya que requiere de unguom®sarrollo investigador sobre la misma, y

un buen centro donde aplicarlo (Greely, 2015).Botat, aunque aun puede desarrollarse para

24



utilizarse en una poblacibn mas amplia, su regitaaio debe sufrir muchos cambios
significativos, a pesar del desarrollo de las nageanicas de edicion del genoma (Greely,
2015).

Por el contrario, la terapia génica germinal, agi@ cualquier otra modificacion posible sobre
la linea germinal humana, se encuentra totalmertieilpda para tratamientos médicos, o
cualquier fin comercial (Consejo de Europa, 199%&kAy Ishii, 2014; Chneiweisst al, 2017;

Li et al, 2019)

4.5.2. Unificacion de las regulaciones en invesiiyabasica sobre la linea germinal humana

En investigacion basica, puede modificarse la lgganinal humana, aunque solo en algunos
paises, siempre y, cuando no dé lugar a un embacszposibilidades de llevarse a término
(Araki y Ishii, 2014; Liet al, 2019). El nimero de dias en los que se puedesmamen cultivo
embrion humano modificado por estas técnicas diigitre los paises, por lo general, se suele
encontrar entre los 10, y los 14 dias (Araki yi)22014; Liet al, 2019).

Sobre este tipo de terapias es imperativo un calagislativo a nivel de investigacién basica,
a nivel global con el fin de establecer y regudarpracticas aplicadas por cada pais (Baltimore
et al, 2015; Chneiweis®t al, 2017; Lietal, 2019). En mi opinion, ese cambio deberia
centrarse en aumentar la libertad de investigacp@rmitiendo tanto la generacion de
embriones humanos para la investigacion, como el des sobrantes de la técnicas de
reproduccion asistida (Savulescu, 2012), asi cauiittndo la modificacion de los mismos
por CRISPR, u otras técnicas mas novedosas queesiap desarrollar, con el fin de realizar
estudios de eficiencia, y seguridad de este tippaidificaciones de cara a un posible salto a la
clinica (Savulescet al, 2015) .

Aunque, este cambio es basico, creo que seriaarecesdurecer los requisitos para trabajar
con este tipo de células a este nivel, tanto d asedémico, como de instalaciones, e incluso
psicolégico de los propios investigadores, paréaevhas casos como el del cientifico chino
He, que cometid la irresponsabilidad de creartimsgros humanos genéticamente modificados
por CRISPR, en su linea germinal, saltandose tedasormas, y regulaciones internacionales
sobre el tema, sin conocimiento de ningun organisggalador internacional, o nacional (Li
et al, 2019).

Este cambio seria el primer paso para una remadela@s profundo con el tiempo, sobre la
modificacion de la linea germinal humana, permi@se su aplicaciéon clinica, e incluso

comercial, con el objetivo de reducir la aparicide problemas de salud, con un claro
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componente genético, empezando por las enfermetadeditarias monogénicas, hasta llegar
a enfermedades tan complejas como el Cancer abeier (Liet al, 2019).

4.5.3. Mejora de la educacion de la ciudadaniaesiabciencia

El problema de la desinformaciéon o la emisién daete noticias falsas (fake news) es un
problema grave en la actualidad, como se ha pochdaprobar con la pandemia actual del

Covid-19. Los ataques a los estamentos, y avaneesficos son comunes hoy en dia, sobre
todo si la ciencia no sigue los designios marcadosleterminados grupos de presion. Aunque,
este problema no es nuevo para las técnicas deficaothn genética, ya que, desde sus
primeras aplicaciones a finales de los afos 70sigéd pasado, ha recibido ataques desde

diferentes grupos de presion, como los ecologestas grupos religiosos.

Para corregir dicho problema, se hace necesariciezunar a todo el estamento cientifico de
la importancia de transmitir la relevancia de estagstigaciones a toda la poblacion en
general, asi como desmontar los bulos generadasspms grupos, con el unico fin de servir a
sus intereses. Con esto, no quiero decir, que poesda hablar de los problemas reales de estas
técnicas, ni que la poblacion los desconozca, soloataria de concienciarse que el avance de
la ciencia depende de la percepciéon mayoritaritadmblacion, y si la ciencia no tiene en
cuenta los temores, y preocupaciones de la missnegraplicado conseguir los avances aqui

propuestos.

5. Conclusiones

Para finalizar este TFG, me gustaria resaltardargidad de opiniones existentes en cuanto a
la tecnologia CRISPR/Cas, dentro de todos los @nbiciales y académicos. En general, todo
el mundo esta de acuerdo en resaltar sus mejongespacto a los sistemas anteriores (Bellver
V., 2016; Gomez-Tatay y Aznar, 2019). Sin embatgaliversidad de opiniones persiste, ya
gue en muchos casos esta deriva de los conflictddemas éticos que plantean sus usos, no
tanto de los problemas técnicos o metoddlogicosstie nueva técnica (Gomez-Tatyal,
2015).

El hecho, por otra parte, de que exista este dedatie a nivel académico como social, puede
ser la base para que, en un futuro no muy lejanalcancen los mejores resultados posibles
con este tipo de técnicas. Pero, para que estoaogllebate debe alcanzar instancias politicas
que puedan llevar a la firma de nuevos convenidsyes, para sustituir los preceptos

desfasados, presentes en los actuales. Todoscasthsos, podrian ser capaces de mejorar la
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calidad de vida, y su duracién para un niumero ahdomde personas, si se cumplen las
predicciones realizadas por los cientificos quesijan con este tipo de técnicasdtal, 2019).

La existencia de multiples regulaciones sobre détascas, en casi cualquiera de sus ambitos
en diferentes partes del mundo, aunque estas ieoagifmucho, es un problema fundamental
en la percepcidn social que se tiene de las mispmasias poblaciones menos informadas.
También es un motivo de conflicto entre los ciéct§ al comparar las posibilidades de que el
fruto de su trabajo investigador pueda llegar mingignificativamente en la vida de la gente
(Wasmer, 2019). Por ello, a mi juicio seria fundatakla firma de un convenio o legislacion
vinculante a nivel mundial sobre este tipo de thmyias, para corregir esta situacion de
desigualdad manifiesta. La mentalidad logica pam&reatar estas reuniones seria una
mentalidad progresista (el principio de precuacisobre este tipo de modificaciones del
genoma, al ser una disciplina de rapido avancegerde, una mentalidad conservadora, que

puede poner trabas o limitaciones a sus avances.

El problema para conseguir este deseo, parte fuetaimente de la mentalidad de algunos
grupos sociales, extremistas en cuanto a sus pestabre cualquier GMO, o la aplicacién de
CRISPR en humanos, ya que su ética personal, yrufsd da consideran atacada por la
generacion de este tipo de organismos (BellveR¥16). En muchos casos, son grupos con
cierto poder de comunicacion, e influencia en l@aextad en general. Son expertos en sembrar
la semilla de la duda en la poblacion dedicAndoke & resaltar los aspectos negativos de la
edicién genética. Por ello, si de verdad se guayear este objetivo, es fundamental dar a la
poblacion una informacion veraz, que les permitanfose su propia idea sobre los usos, y

aplicaciones de estas técnicas, asi como de |lbtepnas éticos que pueden conllevar.

Quiza, el aspecto mas fundamental para lograrraptmiento de las esperanzas depositadas
por una gran parte de la comunidad cientifica é&tgso de técnicas es la propia desunion en
Su seno, sobre la pertinencia de la extension @emdimados usos, desde los GMOs vegetales
y animales, hasta sus aplicaciones sobre el seartuBaltimoreet al, 2015; Savulescet al,
2015; Wasmer, 2019), la cual tiene sus raicessprlablemas de seguridad de estas técnicas,
sobre todo la poca capacidad de prediccion decfeckargo plazo de su uso (Baltimetal,
2015). El miedo a que pueden ser incorregiblesergenn gran temor en los cientificos
(Baltimore et al, 2015). Esto se traduce en llamadas a la prudeeciastauraciones de

moratorias para algunos usos mas problematicosp tammodificacion de la linea germinal

27



humana (Baltimoret al, 2015). Estos efectos impredecibles, son la &datreparos éticos
principal dentro de la comunidad.

Por eso es fundamental mejorar nuestro conocimmuiice estas técnicas, y sus problemas,
para eliminar, o reducir la amenaza de estos gr@xtemistas, que en muchos casos
aprovechan las disensiones entre la comunidadifitentpara dotar de autoridad algunas de

sus reclamaciones, aunque los motivos sean didmetrie opuestos.

Porque, como ha quedado demostrado con otros asdotale intervienen problemas o

conflictos éticos, como la FIV, una vez los cianoti$ estan unidos en su apoyo, es muy
probable que el resto de la sociedad los siga,usualgunos dilemas o conflictos éticos puedan
continuar, ya que el beneficio en este caso es onmelyor que el riesgo. Sin embargo, esperar
lograr este consenso en el corto plazo para lacB@RISPR es mas una quimera que una
realidad, si no se logran avances espectacularegseproblemas técnicos, y metodologicos.
Aunque lograr tal cosa, no puede descartarse euadsvistos los avances logrados hasta el

momento, pese a los conflictos, y divisiones queeggetanto a nivel social como cientifico.
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