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CRISPR/CAS 9: UN PASO HACIA
LA DEMOCRATIZACION DE LA
EDICION DE GENES

El jueves 3 de marzo de 2015 se realiz6 el foro “Edicion de genes
y CRISP/Cas 9: perspectivas legales y éticas”, organizado por el
Centro de Estudios sobre Genética y Derecho de la Universidad
Externado de Colombia. En el encuentro se dio a conocer la in-
novadora técnica, se discuti6 su enorme potencial y se analizaron
algunas de sus implicaciones éticas y legales, considerando la
posibilidad de su implementacion en seres humanos.

La CRISP/Cas 9 es una técnica desarrollada por las investigadoras
Jennifer Doudna (EE. UU.) y Emanuelle Charpentier (Francia),
quienes analizaron el sistema de adaptacion molecular de al-
gunas bacterias y lo reinventaron. De ahi surgio el proceso que

la revista Science escogid como el “descubrimiento del afio en
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2015”. La técnica CRISPR/Cas 9 hace posible la modificacion
genética con una precision nunca antes vista. En términos mas
simples, CRISPR/Cas 9 es una especie de “tijera molecular”, la
cual identifica y corta las hebras del ADN de manera vertical, para
luego facilitar la insercion de otro segmento sano, todo gracias a
la enzima Caspasa 9. EIADN que se introduce no proviene de un
organismo extrafio; por lo tanto, el nuevo segmento no constituye
amenaza alguna para el individuo. La gran ventaja que tiene
este proceso frente a otros muy similares como el bombardeo de
particulas y proteinas de dedos de zinc es su accesibilidad, pues
resulta mucho mas econdmico que otras técnicas, de modo que
lo ubica como un descubrimiento que revolucionara los avances
en edicion genética.

Cuatro fueron los invitados encargados de dilucidar sobre la
innovadora técnica en este evento donde se explico, ademas del
proceso, las posibilidades y el debate ético que rodea el descubri-
miento. Entre los cuatro invitados al foro se encontraba Natalia

“La pionera del CRISPR Jennifer Doudna, derecha, y su jefe de laboratorio, Kai Hong, trabajan con la nueva herramienta de investigacion”.
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Lamprea, bidloga con especializacion en propiedad intelectual y
derechos de autor. Ella fue la encargada de explicar, desde el punto
de vista cientifico, el proceso del CRISPR/Cas 9.

La técnica CRISPR/Cas 9 (en inglés: Clustered Regularly In-
terspaced Short Palindromic Repeats, y en espaiiol: repeticiones
palindromicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas)
se ha estado utilizando desde 2013 para la regulacion génica en
varias especies pues permite identificar y modificar segmentos
especificos de ADN. Lamprea menciond tres experimentos en los
que la técnica ha sido utilizada en embriones:

» Selogro corregir cataratas en ratones, cuyo genoma es similar
al humano, mediante la modificacion genética realizada en
cigotos. El resultado fue una generacion filial donde la mitad
tenia cataratas y la otra mitad no.

* Se logro eliminar la infeccion por VIH haciendo pruebas in
vitro en células microgliales que forman el sistema inmunitario
del sistema nervioso central. Este proceso permitié inmunizar
células no infectadas con VIH.

»  Selogro eliminar en ratones adultos y en células madre la distrofia
muscular de Douchenne, causada por un gen defectuoso para la
“distrofia” (una proteina en los miscu-
los). Esto permiti6 que los individuos ‘ ‘
recuperaran su fuerza.

En embriones humanos los resultados no L

han sido tan satisfactorios, se utilizaron

embriones no viables y en muchos casos

se mostraron efectos secundarios inde-

seados, una de las razones por las cuales

Science y Nature se negaron a publicar el
ensayo en embriones humanos.

Lamprea menciond que en el Interna-

tional Summit on Human Gene Editing (2015) se llevo a cabo
un debate sobre el Gene Drive, el cual tras ser probado en una
poblacién de mosquitos transmisores de malaria, arrojo dos
terribles variables:

1. Las nuevas generaciones de mosquitos hembra eran infértiles.
2. La cantidad de mosquitos macho aumento.

A largo plazo, en los dos escenarios la poblacion heredera de
organismos modificados se veria reducida, lo cual generaria un
desequilibrio ecoldgico en la cadena alimenticia. Por lo tanto, es
necesario discutir el uso de la tecnologia para la modificacion de
la poblacion humana.

(Qué se puede hacer con esta tijera molecular? Reemplazar, insertar
y eliminar ADN. Cuando se reemplaza se podrian producir cambios
de caracter fenotipico (como el color de los ojos, por ejemplo). Si se
inserta, el resultado podria ser un OGM (Organismo Genéticamente
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Modificado) y por ultimo, si se elimina un fragmento del ADN el
resultado podria ser una mutacion genética o la eliminacion de la
misma, asi que ante la pregunta ;se estan generando mutaciones
genéticas en el embrion intervenido? La respuesta de Lamprea fue
concisa: “No se introduce un ADN extrafio” y sefialo que “CRISPR
ha democratizado la edicion de genes”

Embrioén: ;sujeto u objeto de derechos?

“O son personas, o son cosas”, plante6 el magistrado y abogado
externadista Néstor Osuna, quien abordo los derechos fundamen-
tales implicados en la discusion sobre la edicion genética. En el
2015, se abri6é un debate sobre qué tan viable era llevar a cabo
este procedimiento en embriones humanos, dada la preocupacion
sobre el “efecto mosaico” que se produciria sobre el organismo
y que afectaria las futuras generaciones.

Ese afio, un grupo de cientificos chinos utilizd la técnica en
embriones humanos, aunque usaron embriones no viables para
evitar que la investigacion se viera truncada por el debate ético.
Para investigacion, los embriones suelen clasificarse de diferentes
maneras, entre ellos se suele diferenciar entre los sobrantes de las
técnicas de procreacion humana asistida y
los clonados. En el caso de los embriones
sobrantes se requiere de autorizacion por
parte de los donantes, de lo contrario los
cientificos estarian expuestos a futuras
demandas (sin mencionar la ilegalidad
del procedimiento).

Aqui entra en el debate el articulo 11 de la

Constitucion politica: De los derechos, las

, , garantias y los deberes, el cual establece

que “El derecho a la vida es inviolable”

y se considera desde la concepcion. Con

respecto a lo anterior, Osuna plante6 que el estatus juridico del
embrion es el de objeto de derechos, por lo que debe ser protegido,

pero no es un sujeto ni es titular de derechos fundamentales.

Una vez sea aprobado el procedimiento de modificacion de genes en
Colombia, surgira una evidente necesidad de actualizar las bases de
los derechos fundamentales, por otra parte, porque el régimen de estos
derechos esta fundamentado sobre postulados que tienen que ver con el
azar de la vida, con la humildad ante la misma y la veneracion frente
alos fendmenos de la naturaleza, con la aceptacion de lo desconocido,
con la forma como nos relacionamos con los demas, que despierta
cierta solidaridad entre las personas porque todos nos sabemos sujetos
de la loteria genética; también porque los limites de la responsabilidad
personal toman en cuenta los de nuestras capacidades. “Si esto cambia,
sihemos sido ‘editados’ para algo, el régimen de los derechos humanos
y el de la responsabilidad también deberian cambiar”, afiadié Osuna.
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“Lo que hoy nos parece inimaginable, en cincuenta afios sera una

obviedad”, dijo, en alusion a los alcances del desarrollo cientifico
y la variabilidad del derecho basado en las convenciones sociales.

Limitar la edicién de genes

Con el desarrollo de CRISPR ha surgido una gran preocupacion
que trasciende el ambito de investigadores y cientificos y atafie
a la sociedad en general. El potencial cientifico de la técnica es
enorme, pero hay que desarrollar un marco que regule su uso, pues
la posibilidad de identificar y remplazar secuencias de ADN ha
encendido las alarmas en quienes ven la posibilidad de desarrollos
eugenésicos.

Carlos Conde, investigador del Departamento de Propiedad Intelectual
del Externado, resalt6 la importancia del debate sobre el Gene Drive,
la practica mediante la cual se estimulan genes particulares para alterar
auna poblacion entera, esto ya se vio en la poblacion de mosquitos
que mencionaba Lamprea. El debate gira en torno a la posibilidad de
que esta alteracion de la informacion genética produzca resultados
inesperados, estarian entonces todos los individuos del experimento
y sus descendientes condenados a estas consecuencias indeseadas.

Otra arista importante en el debate es la posibilidad de que la técnica
sea utilizada no solo para prevenir enfermedades congénitas, sino
para la peligrosa busqueda del “perfeccionamiento humano”, aque-
lla temida eugenesia de 1a que se hablaba en las peliculas de ficcion.

Por eso Conde cree que es prioritaria la regulacion en la edicion de
genes, “no se trata de atajar la ciencia sino de encaminarla”, pues
ella “va a seguir avanzando independientemente de la regulacion.”
En el tema de patentes afirmé que es importarte “tener cuidado de
no otorgarles autoridad o jurisdiccion, por decirlo asi, a examina-
dores de patentes que deciden qué es moralmente aceptable o qué
es contrario al orden publico, entre otras cosas porque esto podria
ir en contra de la linea jurisprudencial establecida en Colombia por
la Corte Constitucional.”
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Argumentos encontrados

La técnica CRISPR no fue desarrollada en 2015, pero fue en ese
el afio cuando tuvo reconocimiento mundial. Luego que varias
revistas de alto impacto cientifico se negaran a publicarla por sus
implicaciones éticas, la revista Science la escogié como el avance
cientifico mas importante del afio debido a su inmenso potencial:
luchar contra la malaria u otras enfermedades transmitidas por
insectos, potencializar la eficiencia de cosechas que podrian apo-
yar la lucha contra el hambre, e incluso, erradicar enfermedades
hereditarias raras, para las que atin no hay cura conocida.

Sin embargo, el debate ético alrededor de la manipulacion genética
es complejo y estd a la orden del dia. Eduardo Rueda, director del
Instituto de Bioética de la Universidad Javeriana, expuso las impli-
caciones éticas de CRISPR. Sefalo que existen cuatro posibles usos
de la técnica: investigacion en embriones, terapia en embriones,
produccion de rasgos deseables en individuos y tratamientos en
pacientes con desordenes clinicos en células somaticas.

Cuatro usos para los que hay objeciones:

*  Usode CRISPR/Cas 9 para investigacion en embriones. Quienes
estan en contra afirman que esta tecnologia puede producir muta-
ciones indeseadas y dafiar los embriones utilizados; sin embargo,
quienes estan a favor argumentan que los embriones de muestra
serian no viables, es decir, no tienen posibilidad alguna de vivir,
por lo tanto, el dafio causado no sera trascendental. Rueda afirma:
“Si en la sociedad existen formas de contracepcion, ;por qué no
dafar embriones con fines cientificos?”.

*  Usode CRISPR/Cas 9 con fines terapéuticos en embriones. Esta
es una de las promesas mas valiosas de la técnica, pues permitiria
editar secciones no sanas de ADN con el fin de eliminar anomalias.
Quienes se oponen afirman que es riesgoso y no es necesario
utilizar esta técnica porque existen otras como el diagnostico
genético de pre-implantacion en el cual se eliminan embriones
que porten defectos congénitos y se escogen solo los mejores; sin
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embargo, Rueda resalta la importancia de recordar que este tipo
de procesos no esta disponible para parejas que presenten algin
desperfecto genético, en cambio, con CRISPR se edita el ADN
del individuo y se libra a futuras generaciones del problema
genético familiar.

» Uso de CRISPR/Cas 9 para producir rasgos deseables en
individuos. Este es uno de los puntos algidos del debate ético,
pues quienes lo apoyan afirman que seria positivo y benefi-
cioso para la sociedad poder editar embriones para introducir
rasgos deseables, pues de esta manera se le garantizan mejores
condiciones de vida y sus capacidades no estarian estricta-
mente regidas por el —a veces infortunado— azar. Sin embargo,
quienes se oponen sostienen que esto llevaria a la eugenesia,
y la incorporacion de rasgos deseables reduciria la diversidad
genética necesaria para la humanidad. Por otra parte, los mas
criticos aseguran que este “mejoramiento genético” limitaria
el desarrollo de la personalidad del individuo, pues dotarlo de
caracteristicas programadas supone una predestinacion de su
vida. El individuo genéticamente mejorado tendria una vida
previamente condicionada por otros.

*  Uso de CRISPR/Cas 9 en pacientes con desordenes clinicos en
células somaticas. Otra de las posibilidades importantes de esta
técnica es el uso de la enzima Caspasa 9 para el diagndstico de
cancer y su uso como Carrier de medicina. Esto permitiria curar
anomalias en adultos. Quienes estan a favor afirman que es un
paso fundamental para las investigaciones alrededor de la cura
de enfermedades como el cancer. Quienes estan en contra sefia-
lan la posibilidad de que la alteracion de ADN afecte a futuras
generaciones o ponga en peligro al individuo.

Un camino por recorrer

CRISPR/Cas 9 encierra un sinfin de posibilidades para el desarrollo
cientifico. Lo que nacié en los laboratorios de Doudna y Charpentier
se discute en el mundo entero como el descubrimiento que revolu-
cionara la edicion genética: bienvenidos al futuro. El debate contintia
abierto sobre las implicaciones éticas de su uso y sus posibilidades:
la edicion genética puede ser un avance fundamental para la cura
de enfermedades y anomalias hereditarias, o un paso incierto hacia
la eugenesia y el perfeccionamiento humano?

Es evidente la necesidad de profundizar las investigaciones para
perfeccionar la técnica y explorar sus limites, posibilidades y

peligros. Si, la edicion en embriones humanos puede resultar
escalofriante, pero, ;no ha sido asi la historia del desarrollo
cientifico? ;Hasta qué punto se debe ralentizar la investigacion
cuando esta en juego el bienestar posible de miles de seres vivos?

Noticias

El dia 10 de noviembre de 2016 tuvimos el placer de con-
tar con nuestro primer graduado del programa de Maestria
en Derecho Médico, el abogado Francisco Javier Herrera
Séanchez. La ceremonia se llevo a cabo en el auditorio

principal del edificio G de la Universidad.

“El cursar la Maes-
tria en Derecho Mé-
dico ha sido una de
mis mejores expe-
riencias vividas, so-
bre todo por el reto
que implico abordar
materias complejas
relacionadas con la
actividad médico
asistencial ejercida

tanto en el sector publico como en el privado, pero que

por estar encaminada y dirigida interdisciplinariamente

para médicos y abogados me ayudo a enriquecer eso que
tanto anhelaba en mi ejercicio profesional, como es el de
conocer, algo a fondo, diversos temas importantes como:
la responsabilidad médica, los derechos y garantias de los
pacientes, la bioética en el ejercicio médico, la prestacion
de servicios de salud, los negocios juridicos que se derivan

de tal servicio, la seguridad social en salud, entre otros.”

Francisco Javier Herrera Sanchez

Publicacién del CENTRO DE ESTUDIOS SOBRE GENETICA Y DERECHO
http://www.uexternado.edu.co/derechoyvida
Directora: EMILSSEN GONZALEZ DE CANCINO
Amigo lector: Sus opiniones nos serdn ttiles y gratas. Las esperamos en el Centro de Estudios sobre Genética y Derecho, oficina A-301,
Universidad Externado de Colombia, calle 12 n.° 1-17 este, o en la direccién de correo electrénico <centro.genetica@uexternado.edu.co>.
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