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[/ Al
Un mal sueno: Las ninas CRISPR

“Entiendo que mi trabajo es controvertido, pero las familias
necesitan esta tecnologia y estoy dispuesto a aceptar las criticas”.
Dr. He Jiankui, 25 de noviembre del 2018

” n noviembre del 2018, durante la Segunda Cumbre
Internacional de Edicién Genética Humana en Hong
QKong, un cientifico al iniciar su ponencia, exclama: “jLo
siento, se me adelantaron!”. Con estas palabras comienza una
de las mas grandes controversias de la historia cientifica a nivel
mundial, la edicion del genoma en humanos. En la trama estan
involucrados: la mutacién del gen de CCR5 (C-C chemokine
receptor type 5), la técnica de CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats-CRISPR associated
protein 9) y dos nifias (aunque hay indicios de una tercera nifia).

Pero para comprender mejor esta controversia es necesario ir
unos afos antes, cuando el investigador espafiol Francisco Juan
Martinez Mojica descubre un nuevo mecanismo del sistema
inmune bacteriano (2005) conocido posteriormente como
CRISPR-Cas, el cual permite reconocer y eliminar virus
bacterianos. Cuando un virus infecta una bacteria, esta captura
fragmentos del acido desoxirribonucleico viral (ADNv) y los
inserta en su genoma en un arreglo denominado CRISPR, lo que
permite a las bacterias “recordar” al virus y durante una segunda
infeccion con el mismo virus, las bacterias producen un acido
ribonucleico (ARN) guia cocmplementario al ADNv a partir de los
arreglos CRISPR para reconocer el ADNv y luego utiliza a la
proteina Cas para cortarlo y asi eliminar al virus. Posteriormente
en el 2012, las investigadoras Jennifer A. Doudna (EE.UU.) y
Emmanuelle Charpentier (Francia) perfeccionan la técnica de
CRISPR-Cas para su uso en la edicidon genética (CRISPR-Cas9),
ganando asi el premio Nobel de Quimica en el afio 2020.

Actualmente, este mecanismo permite generar mutaciones
puntuales, regular la expresion génica, editar bases, editar el
ARN (CRISPR-Cas13) e inactivar genes en diversos animales y en
células humanas. Pero, en sus inicios causd controversia con los

primeros reportes de la modificaciéon en células troncales y
embrionarias humanas como: la alteracidn de genes en zigotos
tripronucleares (Junjiu Huang, China; 2015); la correcciéon del
gen de la B-talasemia en embriones no viables (Junjiu Huang,
China; 2017) y la modificacién de células troncales embrionarias
para la correccién de genes relacionados con cardiopatias (Hong
Ma, EE.UU.; 2017). Sin olvidar que, si se observa mas a detalle
estos y otros articulos relacionados, se puede encontrar
mosaicismos (version de un gen con diferencias en la secuencia
génica en cada uno de los alelos en una misma célula) y
mutaciones fuera del sitio de interés provocadas por la misma
técnica, por lo que, no se asegura el 100% de eficacia. Ademas,
se ha encontrado la supresion de mutaciones generadas por
CRISPR debido a la activacion del gen p53 (gen supresor de
tumores, que se activa cuando hay alteraciones en el ADN de una
célula) en cultivos de células pluripotenciales humanas. Pero,
eso no ha persuadido el uso de CRISPR en humanos, y de hecho
se abrié la caja de pandora en el 2017 cuando aparecid el
informe de la Academia Nacional de Ciencias de EE.UU. donde se
establece una propuesta de criterios para la modificacién
genética en humanos, los cuales abarcan: la regulacion de su
uso, el equilibrio riesgo/beneficio, el uso solo en condiciones
graves bajo una supervision estricta con tratamiento o
prevencion de una enfermedad discapacitante, seguimiento
obligatorio, reevaluacidn continua y respeto a las naciones que
quieran utilizar estd tecnologia. En base a lo anterior, algunos
investigadores tomaron dicho informe como una via libre para el
uso de CRISPR en humanos.

Ya para inicios del afio 2018 habia rumores desde China que se
planteaba hacer la edicién genética en embriones humanos
viables, pero no se pudo corroborar. Fue unos pocos dias antes
(25 de noviembre) de la Segunda Cumbre Internacional de
Edicion Genética Humana en Hong Kong de ese mismo afio,
cuando la revista del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts
(MIT Technology Review) publica la constatacién del nacimiento
de humanos modificados genéticamente y durante la
conferencia en la cumbre, el investigador chino He Jiankui lo
confirma (27 de noviembre) con la mitica frase “jLo siento, se me
adelantaron!” (hablando de la publicacion en la revista del MIT).
Aunque varios meses antes, Jiankui intenté publicar el articulo
del proceso y nacimiento de dichos humanos (dos nifias), pero
fue rechazado por las revistas Nature y JAMA alegando razones
éticas; por su parte, el editor de bioRxiv (un repositorio de
articulos cientificos en linea de libre acceso) le responde a
Jiankui: “é¢Realmente quieres publicar esto?” “Dr. Mengele”, en
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alusién al famoso médico aleman denominado “el dngel de la
muerte” durante la Segunda Guerra Mundial.

La modificacion genética en la investigacion de Jiankui se basa en
una eliminacién de 32 pares de bases (11 aminoacidos) del gen
CCR5 denominado CCR5-delta 32 (CCR5-432) el cual confiere
resistencia a la infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). Pero, como se observé en los resultados de
Jiankui mostrados durante su conferencia “No todo fue
perfecto”, ya que las secuencias génicas del gen CCR5 de cada
nifia presenté mutaciones distintas a la deseada y un alto grado
de mosaicismo, por lo que no se sabe como responderan sus
células ante la infeccion por VIH. A raiz de este suceso, varios
paises rechazaron el uso de embriones humanos para estudios
de edicidon genética (México entre ellos); otros autorizaron un
uso limitado (no viables; Unién Europea).

Lo anterior nos tendria que llevar a plantear ciertas preguntas:
¢Es necesario jugar a ser dioses? ¢Es necesario empezar la
edicion genética en humanos? Quién no recuerda la pelicula
estadounidense de 1997 “GATTACA” ¢Acaso llegaremos a eso
algun dia? Tal vez el tiempo lo dira, pero por ahora lo mejor es
plantear una discusion mds a fondo con cuestiones éticas y
cientificas; y cada uno generar su propio criterio pensando en las
consecuencias que eso llevaria, y no como respondié Junjiu
Huang cuando le preguntaron si sus estudios en la edicidén
genética en embriones humanos no viables fue una de las bases
de inspiracidn para el trabajo de Jiankui, y él contestd: “No tenia
idea de la reaccion que generaria mi investigacion”. Por lo tanto,
es mejor plantearnos dichas cuestiones para no despertar de
“jun mal suefio!”
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