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La bioética del sistema CRISPR-Cas9 como terapia génica en enfermedades de
importancia mundial

The bioethics of the CRISPR-Cas9 system as genetic therapy for globally-important illnesses

Marifer Hernandez-Hernandez 2, Alma Barajas-Espinosa®

Abstract:

Genetics, the field of study of hereditable material that dictates individuals” phenotype, has greatly evolved since 1953, the year in
which this material’s basic structure was published. The advances have been of such magnitude that today we can easily localize
human genes, access their entire sequence and even pinpoint genes involved in human disease development. Cutting edge techniques
can be applied to modify and improve our food supply, be they of vegetable or animal origin. Genetic engineering techniques have
been applied with the objective of solving global-scale social problematics, including the high index of morbidity and mortality
without having factored in social factors, public health problematics, and the ethical implications of the techniques. Notwithstanding
the recognized importance of ethics as an integral necessity in the medical practice, strict application of bioethics, however, has also
complicated scientific innovation, due to the series of norms and regulations. In this essay we will revise the bioethics behind the
CRISPR-Cas9 system as a genetic therapy tool for globally-important illnesses.
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Resumen:

Geneética, el estudio del material hereditario que dicta el fenotipo de individuo, ha evolucionado mucho desde el afio 1953 cuando se
publico la estructura bésica de este material. El avance ha sido de tales magnitudes que hoy dia podemos facilmente localizar los
genes del humano, obtener su secuencia completa, e incluso encontrar genes relacionados al desarrollo de enfermedades humanas.
Inclusive hemos sido capaces de utilizar técnicas de punta para modificar y mejorar nuestros alimentos, de origen animal o vegetal.
La aplicacién de técnicas de ingenieria genética se ha realizado bajo la presuncién de resolver problemas sociales de grandes
magnitudes como lo son los indices de morbilidad y mortalidad dentro de la poblacién, sin necesariamente haber tomado en cuenta
factores sociales, problemas de salud publica o las implicaciones éticas asociadas a su uso. No obstante, reconociendo la importancia
de la moral dentro de la practica médica, hay que también reconocer que en ocasiones la bioética ha complicado la innovacion
cientifica, debido a la complejidad de las normativas. En este ensayo se revisara las implicaciones bioéticas del uso del sistema
CRISPR-Cas9 como terapia génica en enfermedades de importancia mundial.
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aproximadamente 6.13 millones de diferentes proteinas
Ensayo que constituyen la maquinaria del cuerpo humano.? El
proyecto del genomahumano comenzé en el afio 1990y
concluyden 2003, logré la secuenciacion de mas de 3.2
billones de bases.® Este proyecto internacional ha sido
fundamental para el desarrollo de la terapia génica; en la
cual se interfiere con la expresion de genes, intentando
una manipulacién correctiva de la enfermedad a nivel
molecular. Porlo tanto, la genética moderna hatenido un
gran avance en los ultimos 17 afios, con el desarrollo de

En el afio 1953, Watson y Crick publicaron un
comunicado cientifico que revolucionaria al mundo, la
estructura del ADN, esa doble hélice que contiene toda la
programacién genética de cada individuo * en un formato
altamente sencillo, un cédigo conformado por tan solo
cuatro bases. La combinacién de estas cuatro bases, en
conjunto con un sistema celular complejo, es lo que
permite que se produzcan el gran conglomerado de
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técnicas de biologia molecular para estudiar el genomay
sus funciones. La genética clinica, realizada con fines
terapéuticos, es ejecutada sobre un gen afectado que no
cumple su funcibn adecuadamente, dando como
consecuencia una enfermedad. Cabe aclarar que esta
intervencion es implementada con la finalidad de
erradicar el problema que afecta a un individuoy no a su
descendencia cuando se realiza en las células
somaticas.* Este proceso puede ser empleado en células,
directamente dentro del organismo (in vitro e in vivo,
respectivamente) y es introducida por medio de vectores,
que pueden ser de tipo viral o plasmidico.’ El objetivo
principal de la terapia genética es introducir a un sistema
bioldgico un gen, capaz de ser trascrito y traducido, cuya
permanencia sea prolongada, para que los efectos de
dichaterapia sean efectivos en los pacientes afectados.
Esta terapéutica es realizada bajo la premisa “Primum
non nocere”, que significa “Lo primero es no hacerdafio,”
en base a los criterios de investigacién y normativas
correspondientes.® El sistema CRISPR/Cas9 consiste de
Repeticiones Palindrémicas Cortas Agrupadas vy
Regularmente Inter espaciadas (por las siglas en inglés,
CRISPR: Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats) y de un sistema enzimatico
asociado (Cas9: CRISPR-associated system). Dicho
sistema se encuentrafuncionando de manera natural en
aproximadamente el 50% de bacterias y funge unrol de
proteccién en contra de la invasion viral. Las bacterias
infectadas por un virus incorporan segmentos de
secuencias del genoma viral en segmentos CRISPR de
los genomas bacteriales. Esta incorporacién permite a la
bacteria reconocer subsecuentes infecciones virales y
activar las nucleasas adecuadas para su destruccion, las
“Cas.” "Las nucleasas son dirigidas de maneraespecifica
debido a la produccién de un ARN complementario a la
secuenciablanco, una caracteristica que se ha utilizado
para también dirigir de manera especifica la escision de
secuencias de ADN mutadas en el genoma de células
eucariotas, y estas son remplazadas por fragmentos de
ADN funcionales.? Dicho sistema de recortar y remplazar
fragmentos de ADN se ha empleado en células humanas
autosémicas °, células madre °, e incluso en células
germinales !, afectando de tal manera la funcién de
tejidos especificos. > Pero, como Stan Lee escribié en el
comic del Hombre Arafia, "Un gran poder conlleva una
gran responsabilidad.” ** Interesantemente el Hombre
Arafia es un personaje basado en un individuo cuyo
genoma es accidentalmente modificado. En el presente
ensayo se mostrard informacion para concientizar sobre
la necesidad medica de la terapia génica y la
investigacion del sistema CRISPR-Cas, los dilemas
bioéticos que presenta el uso de este sistema vy,
finalmente, se postularan maneras de solventar el
problema de la bioética del sistema CRISPR-Cas9 como
terapia génica en enfermedades de importancia mundial.
Segln la OMS, a nivel mundial las cardiopatias y la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) son
las principales causas de muerte, mientras a nivel
nacional las principales causas lo son el cancer, el infarto
agudo al miocardio y la diabetes. ** Las organizaciones
gubernamentales SSA, INEGI y CONAPO han llegado a
la conclusién de que la situacién epidemiolégica en
México se encuentra en niveles criticos debido a las

condiciones en las que se desarrolla la poblacion en
general. 1 Esta situacion es dada principalmente por
enfermedades con etiologia multifactorial, que incluye
factores genéticos y ambientales. ® Las causas
genéticas, por ejemplo, asociadas con el desarrollo de
EPOC son heterogéneas '’ y en ciertos casos, la base
genética solo explica un porcentaje bajo de la incidencia
de laenfermedad, como es en el caso de la diabetes tipo
2. ¥ Sin embargo, tanto la genética y la exposicion
ambiental, contribuyen a generaruna mayor tendencia a
queel aleloafectado por disposicién genéticase exprese.
Consecuentemente, los factores ambientales son un
detonador importante para activar la expresion anémala
de los genes relacionados a enfermedad. Entre los
factores que aumentan la vulnerabilidad individual a
desarrollarlas enfermedades mencionadas se encuentra
la situacion econdmica, los altos niveles de
contaminaciony las condiciones en las que se vive y se
trabaja. * Debemos de tomar en cuenta que no solo el
genoma humano cambia con el tiempo, si no que los
mismos seres humanos creamos de forma indirecta esos
cambios, que son transmisibles a las futuras
generaciones. 2° El primer ensayo clinico del sistema
CRISPR-Cas9 en humanos, dirigido a corregir un
receptor de linfocitos T en pacientes con cancer,
comenzd hace ya dos afios y se esta esperando los
resultados
(“https://clinicaltrials.gov/ct2/results?pg=1&load=cart&id=
NCT03399448” n.d.). Actualmente, su aplicacién en
enfermedades respiratorias %2, cardiopatias 2° y diabetes
24 se encuentra bajo escrutinio de la poblacion cientifica.
Un &rea que debe ser investigada a mayor profundidad
son los efectos colaterales que dicha técnica pudiese
tener en los mismos sitios blancos®® o en sitios
completamente inesperados. 26 También es importante
aumentar el conocimiento sobre el sistema CRISPRCas,
en particular el mejor caracterizado para la edici6n
genomicaque es el tipo ll, osea el CRISPRCas9.?’ La
factibilidad de diversos blancos genéticos es discutiday
estudiada en modelos celulares e inclusive en modelos
animales ya que se han generado resultados muy
alentadores en la aplicaciéon de terapias génicas con
diversas enfermedades metabdlicas. 2 A pesar de que
esta alternativa promete resultados alentadores, la
comunidad cientifica siempre se ha encontrado envuelta
en dilemas éticos por los resultados no tan afines a sus
propuestas de investigacion experimental y que llegan a
comprometer a la vida en general. Este tipo de
acontecimientos dieron origen a la bioética, en 1970 2°;
disciplina encargada de dictar principios que aseguren el
respeto por la vida y por tanto ligada a los derechos
humanos. Esta ciencia, es la encargada de estipular las
bases en las que se debe apoyar el investigador para
regirse y a su vez sustentar sus acciones.

La terapia génicafue teorizada desde 1960 por Stanfield
en un ensayo experimental referente a enfermedades
congénitas del metabolismo, y aun cuando la terapia
génicanoexistia en la practica, rApidamente comenzaron
a surgir problematicas éticas ante su posibilidad. Se
considera al CRISPR-Cas9 como una de las mejores
opciones a la terapia génica para la edicion en el
panorama clinico, ya que resulta menos téxico que sus
predecesores: los dedos de zincy el sistema TALEM,

30



Publicacién semestral, Ciencia Huasteca Boletin Cientifico de la Escuela Superior de Huejutla, Vol. 8, No. 16 (2020) 29-33

ademas de que resulta mas econdmico que los
procedimientos anteriores, otorgando una mejor calidad
de vida al paciente. 3 Existen varias preguntas éticas
sobre el tema, como por ejemplo, ¢cémo decidimos
cuandoun gen es malo y debe ser reemplazado?3! La
respuesta mas directa es que consideramos a un gen
como malo cuando causaenfermedad, o cuando se altera
la funcién de un organismo fuera de lo normal. Sin
embargo, mucho antes de conocer la estructura de los
genes, se reconocia que la evolucion de los organismos
se realizaba gracias a un proceso de mutaciones *
sucesivas. Claro, debemos reconocer que, por lo menos
en el corto plazo, no todas las mutaciones genéticas
conllevan unaadaptacién al medio ambiente. La terapia
génicafue aprobada en 1990 para su implementacion en
seres humanos, confirmado por parte de la Whiley
Database on Gene Therapy Clinical Trials Wordlwide, del
National Institute of Health (NIH) de los Estados Unidos
de America. Pero, no fue hasta el afio 2000 en que se
obtuvieron resultados positivos en su implementacion
como tratamiento del Adenosine deaminase severe
combined immunodeficiency (ADA-SCID), tras diez
ardorosos afios de mejoramiento en la técnica. Otro
acontecimiento significativo sucedio en el 2006, cuando
la terapia génica fue empleada en el tratamiento de
neoplasias obteniendo resultados importantes y
significativos en estos pacientes. EI “Proyecto de mil
genomas” comenzd una vez consolidado el proyecto
genoma humano en el 2003, y consistia en conocer las
variantes entreindividuos (polimorfismos) paraconocerla
expresion “normal” de genes entre poblaciones, tomando
en cuenta su etnia, su localizacion geogréfica y otros
factores. Este fuela pautaqueledio un gran impulso para
el apoyo y aprobacion gubernamental para seguir
avanzando en sus pruebas experimentales y ensayos
clinicos, ya que demostré bases sélidas y otorgo bases
comparativas. ¥ Todos estos aconteceres fueron
generando polémica al ser una ciencia en desarrollo, su
descubrimiento fue una esperanza de vida para los
pacientes, pero no ha obtenido una aceptacion total de la
poblacion en general pese a sus resultados. Hoy dia, en
el afio 2020, cuando la terapia génica es un hecho
factible, aplicado a pacientes con diversas aflicciones,
surgen otro tipo de cuestiones éticas. Entreellas, el costo
elevado de dichaterapia y la limitada accesibilidad de la
terapia a un grupo socioeconémico muy selecto. ** El
tremendo potencial de emplearlatecnologia CRISPRCas
para modificar células, tejidos, e incluso organismos
enteros, conlleva al surgimiento de alin mas numerosas
cuestiones éticas, ya que el CRISPRCas provee un
mecanismo de alterar la genéticano solo en el individuo
tratado, sino también en su descendencia. Por lo tanto,
en cuestién de laterapia génica con CRISPRCas, surgen
dudas sobre: el grado en que esta debe ser permitida, su
accesibilidad al puablico general, el tipo celular que se
debe permitir ser utilizado, y la creacion de leyes
internacionales sobre su aplicacién 3°. La terapia génica
es una herramienta muy importante en la cura de
enfermedades como el cancer, ceguera, enfermedades
respiratorias, enfermedades metabdlicas, entre otras. La
experimentacion con personas o con tejido proveniente
de humanos, se rige en nuestro pais por la Ley General
de Salud y el Reglamento de la Ley en Materia de

Investigacion % y sus reglamentos anexos, incluida la
norma NOM-012-SSA3-2012 % y la declaracién de
Helsinki *8, en las cuales estipulan una serie de estatutos
en los que se rige el comité de bioética con respecto a
estudios preclinicos e investigaciones clinicas en seres
humanos. Estos criterios enmarcan los principales
estatutos a seguiry mencionalasrestriccionesque deben
de ser contemplado en la practica. No obstante, si bien
es cierto que algunas instituciones creen irresponsable la
experimentacion en lineas germinales?!?, existen otras
qguecreen pertinente laexploraciony aperturade debates
sobre si es correcto 0 no y la situaciones en que deben
ser implementadas.®®

En conclusién, la terapia génica es una rama de la
medicinarelativamente novedosa, que ofrece tratamiento
dirigido y personalizado. El sistema de CRISPRCas,
posee cualidades Unicas que lo convierten en una
herramientavaliosaen laterapia génicadelhumano. Los
dilemas éticos planteados en contra de su
implementacién son claros y validos, particularmente la
cuestion de los efectos a largo plazo sobre la
supervivencia de nuestra especie. EIl modificar a un
organismo, para mejorar su fisiologia, claramente es
beneficioso para ese individuoy los que lo rodean. Sin
embargo, los efectos que esta modificacién pudiese tener
en eventos de largo plazo, en términos evolutivos, se
desconocen. Aun asi, la modificacion genética de
nuestrosalimentossehaaprobado. ¢Porquénoaprobar
la modificaciéon genética en el humano? Mas aun, la
terapia génica esta realizdndose en personas, pero solo
en aquellos que pueden pagar una cuota inalcanzable
(cerca de 2 millones de dolares) *° para la poblacion
humana en general. Entonces, ¢ las cuestiones éticas de
la terapia génica se omiten ante el poder
socioeconémico? Queda claro que el poder de alterar la
esencia bioldgica de un individuo es posible, pero solo es
alcanzable por un grupo elite. Quiza la preguntaque se
debe debatir es sobre la ética de la desigualdad de
acceso al mejor tratamiento medicamente disponible,
para asi verdaderamente utilizar esta herramienta
poderosa hacia la solucion global de problemas de salud.
Porque, como dijo James Watson, “antes pensabamos
que nuestrofuturo estabaen las estrellas, ahora sabemos
que esta en nuestros genes.”
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