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La foma de decisiones voluntarias es derivada de
la actividad de los circuitos neuronales corticales.
Una persona sana es capaz de tomar sus propias
decisiones, incluso cuando desea modificar su
cuerpo. La biotecnologia CRISPR/Cas? brinda el
potencial de editar el genoma de células eucariotas
y procariotas, abriendo la oportunidad de que cada
individuo modifique su propio genoma, basado en su
propiadecision.Sinembargo, este temaesaltamente
controversial a pesar de la evidencia cientifica que
muestra los beneficios potenciales de CRISPR/Cas?
para el tfratamiento de algunas enfermedades y
para el desarrollo de alternativas biotecnoldgicas.
Esta nota expone de manera bdsica cémo funciona
CRISPR/Cas? y aborda algunas implicaciones que
tiene la toma de decisiones sobre el manejo de
CRISPR/Cas9 para editar las células humanas.

ABSTRAC

Decision making derives from the activity of cortical
neurons in the brain. A healthy person is able to
make its own decisions —on a daily basis- even
when these involve changing its body. CRISPR/Cas9
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biotechnology gives the opportunity fo edit the
genome of eukaryote and prokaryote cells, opening
the possibility to every individual to modify its own
genome based on its own decision. However, this
theme is highly controversial yet all the scientific
information available that suggest the potential
benefits of CRISPR/Cas? to treat diseases and to
develop new alternatives for the bio-industries. This
news approachessome features of the topic decision
making upon CRISPR/Cas? technology as intended
to edit human cells and explains the basic concepts
of this outstanding-edge molecular technique.

INTRODUCCION

Es comUn asumir que una persona sana es cabal-
mente responsable de sus acciones y que puede de-
cidir qué si y qué no hacer con su cuerpo. Por ejem-
plo, un individuo puede optar por modificar a fravés
de procedimientos quirdrgicos estéticos la estructura
de su cara o las dimensiones fisicas de sus gluteos
y pechos sin pedir autorizacién a una institucion re-
guladora. Incluso en algunas culturas hay fradicio-
nes en donde los individuos modifican sus cuerpos
a través de procedimientos convencionales para
representar adecuadamente a su clan [e.g., las Pa-
daungs, conocidas como mujeres cuello de jirafa;
la tribu Mursi, quienes colocan platos de arcilla en
su labio inferior, como se puede ver en Khammuang
(1998) y en Turton (2004)], otra vez, sin instituciones
que los restrinjan. Sin embargo, cuando se trata de
modificar los genes de un individuo, el tema se torna
sumamente controversial y en esencia, la ética y lo
incierto se aduenan de la situacién. 3Es uno duefo
de sus genes? Si los genes estdn en las células del
cuerpo, sentonces cada individuo podria decidir
gué hacer con sus genes?
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Desde un punto de vista neurobioldgico, la
toma de una decisidn es procesada por el cerebro y
si esta se ejecuta, es representada en una conducta
especifica (e.g. halar una palanca). No obstante,
el procesamiento de la informacidén perceptual
en el cerebro que potencialmente puede generar
una conducta puede ser alterada o modificada
experimentalmente, o bien, por factores ajenos a
la fisiologia cerebral normal de un individuo (Romo,
Lemus, & de Lafuente, 2012). Por ejemplo, en algunos
paises (e.g., Reino Unido y EE. UU.) delincuentes
acusados de conductas criminales (e.g., asesinato,
pedofilia) han sido defendidos ante la corte
basando el alegato de defensa en que los acusados
presentaban patologias en el cerebro (e.g., tumor
en la corteza cerebral) y que estas podrian haber
influenciado la actividad de los circuitos neuronales
responsables de la toma de decisiones y que por ello
los acusados no serian responsables completamente
de su conducta criminal. Es decir, sise toma en cuenta
gue una patologia, como el tumor, no deberia de
estar en el cerebro del acusado, podria plantearse
si realmente es culpable de cometer el crimen o de
senalar al tumor cerebral como el responsable de
dicho suceso (Kelland, 29 de agosto de 2012). Ante
el contexto antes descrito, 3cémo podria decirse
gue uno es dueno y responsable de sus acciones?,
ssolamente aplicaria esto para las personas sanas?

Si una persona pudiera modificar sus genes de
manera reversible (por su propia voluntad) para
cambiarse una caracteristica fisica, la toma de esa
decision de acuerdo con la neurociencia podria
sugerir resulfados controversiales dependiendo del
estado neurofisioldgico del individuo. Entonces,
squién podria decidir si uno es apto para modificar
sus genese, sdeberia esto regularse?2 AUn no es
claro esto, pero la edad del sujeto seria un factor
determinante para definilo. La biotecnologia
confribuye de manera importante con esta
fascinante interrogante o planteamiento ético que
roza los umbrales de la investigaciéon experimental en
seres humanos y probablemente influya con mucha
fuerza para la generacién de respuestas.

En un lapso relativamente corto un grupo de
investigadores de 12 paises dilucidaron un mecanis-
mo celular denominado CRISPR (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats; pronuncio-
do CRISPER, que podria traducirse al espanol como
secuencias de nucledtidos palindrémicas cortas, re-
petidas, agrupadas y regularmente espaciadas), el
cual tiene el potencial de editar el genoma de cé-
lulas procariotas y eucariotas. Dicho de manera sim-
ple, CRISPR brinda la oportunidad de insertar, elimi-
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nar o generar mutaciones en un gen de inferés en el
genoma de una célula (Lander, 2016). Por ejemplo,
potencialmente se podria editar en una linea germi-
nal animal o vegetal un gen defectuoso y reemplao-
zarlo por uno funcional.

Actualmente CRISPR es una herramienta bio-
tecnoldégica novedosa, eficiente, versdtil y facil de
disenar para manipular la secuencia de nucledtidos
enun gen, ya sea para eliminarlo o modificarlo. En la
base de datos PubMed de la Biblioteca Nacional de
Medicina de EE. UU. (US National Library of Medicine,
s. f.), CRISPR ha generado 8,766 frabajos publicados
hasta febrero de 2018 (figura 1). CRISPR, cuyos des-
cubridores, a consideracion del autor del presente,
deben ser galardonados con el Premio Nobel de Fi-
siologia o Medicina en los anos venideros, fue descri-
to por primera vez por el espanol Francisco Mojica,
en sus trabajos entre 1993 y 2005, como un proceso
celular de adaptacion inmunoldgico utilizado por
los microbios ante la invasidn de virus para registrar y
atacar las secuencias de nucledtidos virulentas y asi
otorgarles resistencia a estas (Lander, 2016), lo que
puede consultarse en la linea de tiempo de CRISPR
(Broad Institute, s. f.).

El mecanismo celular CRISPR Tipo Il se puede
consultar en Lander (2016), bdsicamente requiere
de un arreglo (constructo) de CRISPR/Cas (CRISPR
associated) compuesto por cuatro genes que
codifican para las proteinas cas?, casl, cas2 y cns2,
y un peqgueno RNA fransactivador de CRISPR RNA
(tracrRNA). Cas? es una nucleasa (fosfodiesterasa)
que confiere inmunidad al cortar el ADN virulento que

Figura 1. Tendencia del nimero de publicaciones cientificas de
CRISPR a través del tiempo. Antes de 2010, habia publicados 85
articulos de CRISPR, los cuales incrementaron rdpidamente a partir
de ese ano.

Elaboracién propia.


http://www.pubmed.com
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empata con las secuencias espaciadoras, mienfras
que casl, cas2 y cns2 agregan nuevas secuencias del
ADN invasor. El constructo se tfranscribe y genera dos
RNAs, un tfracrRNA y una cadena larga de pre-CRISPR
RNA (constituida por 61 nucledtidos: crRNA), los cuales
hibridan y se procesan en secuencias cortas por las
proteinas Cas? y RNAsa lll. El complejo resultante
enfre Cas?, fracrRNA y crRNA busca secuencias
que complementen a las secuencias espaciadoras
y en coordinacién con un motivo adyacente
protoespaciador (PAM: protospacer adjacent motif)
se pueden hibridar. Una vez que Cas? se une a la
secuencia hibrida entre crRNA y la secuencia de ADN
virulenta, hidroliza tres pares de bases rio arriba del sitio
de unién de PAM. Asi, Cas? al poseer dos dominios con
actividad de endonucleasa (HNH y RuvC) los hidroliza
y genera dos hebras sueltas con el potencial de unir
nuevas secuencias de nucledtidos (Lander, 2016).

Por ejemplo, cuando una bacteria detecta la
invasion de ADN virulento, produce dos secuencias
de RNA cortas, una de ellas (secuencia guia de
RNA) es complementaria a la secuencia del ADN
viral. Estas dos hebras de RNA forman un complejo
macromolecular con Cas? (una nucleasa que puede
hidrolizar los enlaces fosfodiéster en el ADN). Cuando
la secuencia guia embona con la secuencia de ADN
virulenta, Cas? hidroliza la secuencia de ADN viral
y elimina su virulencia. En este sentido, el diseno de
secuencias guias de RNA especificas puede modificar
puntualmente cualquier secuencia a la que empate,
incluso dentro del ndcleo de una célula de mamiferos.
Para que esto suceda, el complejo CRISPR/Cas? fiene
que unirse a una secuencia adyacente (denominada
PAM) a la secuencia de interés que uno quiere
modificar, para que Cas? pueda abrir (deshibridar)
la secuencia de ADN y que la secuencia guia de
RNA pueda hibridar con su cadena complementaria
(secuencia de nucledtidos a modificar). Cuando eso
sucede, la célula trata de corregir el corte del ADN
(e.g., recombinaciéon homdloga/no homdloga) pero
este proceso de correccidon genético es propenso a
generar errores que conducen a la inactivacion del
gen, lo cual permite conocer la funcion especifica
de ese gen, o bien, se pueden editar secuencias
especificas de un gen para reemplazar uno mutante
(figura 2) (Lander, 2016).

Adicionalmente a CRISPR/Cas? existen al menos
dos herramientas biotecnoldgicas para la edicion
gendmica, ZFN y TALEN, que han mostrado también
ser eficientes, versdtiles y fdciles de disenar (Gaj,
Gersbach, & Barbas, 2013). En la actualidad estas
herramientas biotecnoldgicas se han utilizado para
generar resistencia a algunos virus, como el VIH, y
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Figura 2. Representacién del mecanismo de edicién de un gen con
CRISPR/Cas9.
Elaboracion propia.

corregir mutaciones que generan aberraciones en
genes, como los genes que producen la hemofilia B,
la deficiencia de antifripsina a-1 o las B-talasemias,
entre otros (Gaqj et al., 2013; Traxler et al., 2016; Xie et
al., 2014).

No obstante, aunque estos tratamientos se
han abordado experimentalmente en laboratorios,
restan por explorarse todas las posibilidades que
estas herramientas biotecnolégicas de edicidn
gendmica (e.g., manipulacion de genes, represion y
activacion transcripcional, alteraciones epigenéticas
y screening funcionales, entre otras) pueden
brindar para comprender y tratar problemdticas
qgue atacan a los sistemas bioldgicos de interés
ambiental, industrial y biomédico. Asimismo, brindan
la alternativa de modificar sistemas vivos con el
objetivo de explorar sus capacidades o incluso de
crear nuevas funciones en ellos.

De acuerdo a la historia, todo nuevo desarrollo
tecnolégico puede utilizarse para hacer el bien
o causar dano (e.g., eugenesia Naz, armas
mecdnicas, armas bioldgicas, computadoras).
CRISPR no estd exento de esta suerte. Por ejemplo, el
3 de octubre de 2017, Josiah Zayner, un reconocido
biohacker, tramismiti® en vivo por la plataforma
de Facebook una charla sobre las potenciales
regulaciones que podrian tratar de imponer sobre
el uso de la tecnologia CRISPR vy sobre el derecho
que él tiene para decidir sobre sus genes. En el video
Zayner compara el hallazgo de la creacién de una
computadora varias décadas atrds (que ahora
una gran parte de la poblacién mundial utiliza de
manera personal) y plantea cémo dicha tecnologia
en su momento no tenia claramente el potencial
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gue tenia por brindar y, mds aiun, que aun tiene
por dar. En este sentido, él propone, asi como Ellen
Jorgensen de Genspace (organizacién sin lucro
ubicada en Brooklyn, NY, USA), entfre ofros, que la
regulacién de CRISPR por organismos internacionales
podria limitar y atrasar el desarrollo biotecnoldgico
gue puede brindar CRISPR (haciendo un simil con
las computadoras) porque hoy dia no se puede
vislumbrar el potencial que CRISPR fiene, como en su
momento lo tuvo la primera computadora. Mds aun,
en la tfransmision que hizo Zayner se autodosificd
“"aparentemente” (entre comillas porque a través
del video no se puede comprobar la veracidad de
la dosis) un constructo de CRISPR para modificar
su masa muscular (biceps) argumentando que él
es dueno de sus genes y que, por ende, él puede
modificarlos si asi lo decide. Como es de imaginarse,
esto ha generado gran confroversia y ha puesto
sobre la mesa el debate sobre las regulaciones que
deberia tener CRISPR sobre la experimentacion
en humanos, como se ha prohibido en Bavariq,
Alemania (Peariman, 2017).

Sin embargo, agrupaciones civiles conformadas
por cientificos y ciudadanos, como los Stand-up
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Labs, alos que se puede acceder desde DIY BIO (s.
f.), distribuidos en mds de 25 paises (hasta la fecha
no hay uno registrado en México), estan a favor de
gue la biotecnologia (como CRISPR) esté al alcance
de todos, ya que cada ciudadano potencialmente
podria generar nuevos desarrollos fecnoldgicos en los
rubros de la electrénica, software, diseno de coddigos,
biologia y quimica, entre otros, dependiendo de su
entorno y sus problemadticas.

Varias décadas atrds, cuando se cred la
primera computadora, era casi inimaginable el
potencial tecnoldgico que esto podria representar
para beneficio de la humanidad. En este mismo
sentido, el poder biotecnoldégico que augura
CRISPR para todos los campos del quehacer
humano coloca el mismo panorama que brindd la
computadora en sus inicios. Aun asi, la regulacion
biotecnolégica de CRISPR, o bien, el uso restringido
de este procedimiento molecular (e.g., patentes,
restricciones  gubernamentales nacionales e
internacionales) podrian poner en riesgo su potencial
benéfico biotecnolégico para el desarrollo de
nuevas soluciones ante los problemas que atanen a
nuestro ecosistema.
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