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Gendmica vy sequridad
Implicaciones de los nuevos avances en la edicioa genes
Sistemas CRISPR/Cas

...un libro absolutamente notable... si bien incurrerarchas omisiones y contiene abundantes hechos
de autenticidad dudosa... pero en primer lugar eparo mas barato; y luego, grabada en la portada
con simpaticas letras grandes, ostenta la leyetNfa SE ASUSTE!
Guia del autoestopista galactico. Douglas Adams.

Introduccion
Es posible que pronto, todos hayamos oido habldasiéecnologias CRISPR/Cas.

La labor de las fuerzas y cuerpos de seguridaddepuser en ocasiones
ciertamente complicada. Dejando a un lado probleyaade por si dificiles, como la
lucha contra la delincuencia o el terrorismo y entenimiento del orden publico,
muchas veces garantizar la seguridad de los cindadse parece al trabajo de los
astronomos que deben tratar de impedir que uroadgedestruya nuestro planeta.

Estos cientificos, situados en una esfera rocosasgulesplaza por el espacio,
deben mirar en todas las direcciones para detpotbles amenazas y deben asumir
que el golpe fatal puede provenir de cualquieo’sifero aunque sea dificil, al menos
existe el consuelo de saber contra qué amenazgugaprevenirseSu problema es la
incertidumbre

Para el analista de inteligencia, especialmentgudaceta prospectiva, la mision
puede ser mas complicada. Frente a un futuro inepilelé, debemos considerar la
posibilidad de enfrentarnos a amenazas desconodidas el trabajo se parece mas al
del médico que debe proteger, salvaguardar y aseguintegridad del paciente y para
hacerlo debe tener en cuenta una multitud de armasnakgunas de ellas seran
conocidas, mientras que otras seran nuevas Yy médndesconocidas. Asi los analistas
de inteligencia, como los médicos, debemos lucHarlargo de frentes muy amplios,
muchas veces no previstos, y ante los que se sitlarerosos enemigodluestro
problema es la incertidumbre y lo desconocido

Por esta razén en el andlisis de seguridad —edpexite en los estudios
prospectivos— se hace necesario contar con pungovista diversos y con la
colaboracién agregada de la “inteligencia de lafimdes”. Son muchas las posibles
amenazas y por tanto son numerosas las materias dee el analista debe informarse
y sobre las que debe tener un conocimiento baSkemecesitan especialistas que nos
puedan informar con exactitud sobre aspectos ctms;reero también generalistas que
nos aporten visiones globales de los problemasgierisiad.

Por poner un ejemplo; hace unos afios la informaéca una disciplina
emergente que prometia grandes avances. Hoy sabguo®ol progreso que se
auguraba ha sido incluso mayor que el que se paigsa@lmente pero también somos

! cémo evitar que un asteroide destruya la Tiefastina Saez. La Vanguardia. 30/06/2016.
% El erizo y el zorrolsaiah Berlin. Ediciones Peninsula. 2016.




conscientes de que estas tecnologias han traidggoainda una serie de delitos que, en
su momento, simplemente no se tuvieron en cuemida Ectualidad es inconcebible

que una fuerza militar o policial no cuente coneesglistas en tecnologias de la
informacion.

Otro tanto ocurre hoy con la biotecnologia. Hameog afios el estudio del ADN
parecia ser algo restringido a las universidades geterminadas aplicaciones en
medicina o agricultura. Pero en la actualidad laglpas de ADN son algo rutinario
para las fuerzas policiales, la medicina forenkeadministracion de justicia en todo el
mundo. Aunque la Ley de Enjuiciamiento Criminal aspa permite considerar
cualquier prueba que sea suficientemente acredifaddlo con su reforma en 2003 las
pruebas de ADN adquirieron la cobertura juridicaesaria. Esta se veria completada
con la aprobaciéon de la Ley Organica 10/2007, extpra de la base de datos policial
sobre identificadores obtenidos a partir del ADN.

Los analistas de inteligencia y de prospectivacoogratulamos como hizo todo
el mundo cuando se anunci@ce tres afigda disponibilidad de una nueva tecnologia
de edicidén genética. La nueva biotecnologia erdascubrimiento de tal relevancia que
puede permitirnos hoy, como expertos en prospecpvanosticar que el proximo
premio Nobel de quimiéasera para Jennifer Doudna y Emmanuel Charpentiemg
Zhang y George Church u otros de los investigadqres descubrieron el sistema
CRISPR/Cas —entre los que posiblemente se incluyacaobiélogo espafiol Francisco
Mojica—. Pero el analisis prospectivo nos exigeamumn poco mas lejos.

Ciertos estamentos de la comunidad de inteligehara llamado la atencion
sobre esta nueva tecnologia de edicion genéticamisma fue afiadida en 2016 a la lista
de posibles amenazas a la seguridad nacional destados Unidos bajo la categoria de
“armas de destruccion masiva y proliferacion”. Ellgema es que esta tecnologia es de
amplia difusion, bajo coste y desarrollo acelera@specialmente, algo que caracteriza
a toda nueva tecnologia, tiene capacidadude dual Actualmente los sistemas
CRISPR/Cas son la unica amenaza bioldgica incleidda lista estadounidense de
amenazas convenciondles

Hablamos de una tecnologia inexistente hace apesmafios y que hoy “su
bajo coste y relativa facilidad de uso pone entalarlas agencias de inteligencia de
todo el mundo”. Esto hace que debamos preguntagms:qué consiste este nuevo
sistema?, ¢como nos puede afectar?, ¢;qué amenazésa? En realidad, para el
analista de seguridad el peligro que debe consgkeres la increible velocidad de
desarrollo de este avance tecnoldgico, su facilidad acceso y su bajo coste
—ingredientes desde 60 délares y kits port40

En este articulo veremos un poco de la historiéemée del desarrollo de la
genomica y su increible velocidad, para luego eaplien qué consiste la nueva
tecnologia CRISPR/Cas. Veremos las ventajas releolagas que nos va a ofrecer en

% Si la comunidad cientifica logra ponerse de acuemicuanto a la prelacion en los descubrimieriasrnet
Outrage Is Shaping the Battle Over Crisfarah Zhang. Wired. 20/01/2016.

4 Top U.S. Intelligence Official Calls Gene Editing\&MD Threat Antonio Regalado. MIT Technology Review.
09/02/2016.
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los proximos afios y trataremos de valorar los probs que puede plantear para la
seguridad. Acompafiennos al vertiginoso mundo defeia de la gendmica.

Gendmica
Gen |

Vivimos en la “era de la gendmica’. Esta consiste una aproximacion
multidisciplinar —apoyada en distintas cienciasldga@as, informaticas, fisicas y
matematicas— que estudia el funcionamiento, laesexa, la evolucion y el origen de
los genomas. El genoma es el conjunto de genepap&® un organismo 0 una especie
en particular. Se trata de una disciplina reciesitel ADN se descubrio en 1869 y su
estructura en doble hélice se determiné en 195Braoglio término “gendmica” no se
utilizaria hasta 1986.

La gendmica habia comenzado una década antes afids setenta, cuando se
empezaron a secuenciar o leer genes, pero si haypogoer una fecha en la que
realmente la disciplina despeg6 fue con la secaeriei del primer genoma bacterial en
1995. En la actualidad la Base de Datos Online @dao@as (Genomes OnLine
Database, GOLD) contiene informacion de las sedasme miles de genomas y de los
proyectos de secuenciacion de decenas de mildige 8alvo que sea usted menor de
veinte afos estamos hablando de una ciencia qaglbalesarrollada en su tiempo de
vida. Inicialmente, se trataba de leer el codigoétieo y de darle sentido. La terapia
genética, aunque prometedora, seguia eludiendesfosrzos de los investigadores.

En 2003 se anuncio la secuenciacion del genomamuroompleto. Se trataba
del primer proyecto internacional de “ciencia mdyen biologia, comparable a la
Estacion Espacial Internacional o el Gran Colisitmmade Hadrones en otras
disciplinas. Las primeras versiones de referen@h génoma no eran de ningun
individuo sino una combinacion del ADN de variagspaas. Apenas cuatro afos
después, en 2007, se publicaba el genoma del prindéviduo identificable, el
genetista y empresario Craig Venter. El Proyectodd& Humano costé mas de 3.000
millones de ddlares y tardo trece afios en ser aiagn. El coste de la secuenciacion
del genoma de Venter fue de 100 millones y se éizmenos de cuatro.

El siguiente genoma, el del codescubridor de lauesira del ADN James
Watson, se secuencido un afio después con un cosiesdmillones. En 2010 se
secuencio el primer genoma de una persona astaticaaron anénimo de la etnia han,
que supone el 30% de la poblacion humana- al queéeson en 2011 los genomas de
individuos de Nigeria y de Corea. Cuando en 20X I&das Feroe anunciaron su
intencion de secuenciar los genomas de la totaldadsu poblacién el coste de
secuenciacion individual ascendia a 3.000 déiafEsdo esto nos mostraba que los
costes de la tecnologia de secuenciacion se estismhomando. Desde entonces se
han secuenciado decenas de miles de genomas humanos

En la actualidad, empresas privadas como 23andieef analisis personales
de ADN por menos de 150 dodlares aunque su funéiamhkesta limitada por razones

6 http://gold.jgi.doe.gov/statistics
Sequencing the genome of an entire populatRasmus Kragh Jakobsen. ScienceNordic. 08/07/2012.




legales relativas a la privacidad, discriminacigpogible comercializacion de los datos.
El coste actual de secuenciar un genoma humanoletmgsta en torno a los 1.500
délares estadounidenées

Gen |l

La genomica también ha mostrado la gran biodidatsique nos rodea. Hay
genes por todas partes.

Todas las células tienen un genoma -si bien exisieepciones, como los
glébulos rojos— y por tanto estamos rodeados de ARdS alimentamos de genes y
bebemos genes; desprendemos ADN con cada célutmieatdtros tejidos epiteliales.
Pero la fuente mas importante del ADN que nos rededos microbios.

Individualmente, estamos colonizados por microasyans. Cada persona es
portadora de al menos diez veces mas células laaetsrque humanas, concentradas
mayoritariamente en el tracto digestivo y haciepdsible la digestion de los alimentos.

La finalizacion definitiva del Proyecto Genoma HumagPGH) dejé una gran
capacidad de secuenciacion ociosa y permiti6 abardevos estudios, entre ellos el
Proyecto Microbioma Humano (PMH) que arrancé en82@ara caracterizar e
identificar los microorganismos asociados al semdmo. En cuatro afios se habia
creado una base de datos de referencia de loslhnusrde que es portadora una persona
sana.

Los microorganismos que nos acompafian nos aportés ganes que los
contenidos en nuestro propio genoma —la microldetan ser humano tiene un niamero
de genes codificadores de proteinas 300 veces ntu@®rel contenido en nuestro
genoma-. Esto implica que gran parte de nuestnpouenuestra capacidad genética se
basa en especies distintas Hbmo sapiensy que somos en realidad “quimeras
biologicas”.

No son solo los microbios. Nuestro cuerpo es ursaico genético que se
caracteriza por la expresion “un humano, multigiessomas®. La fuente mas comun de
esta variacion genomica es el cancer y las célptasancerosas. También se han
encontrado altas tasas de mosaicismo celular etipieéltejidos en estudios realizados
en autopsias. El ser humano puede ser portadoiDdé “&xtrafio” y se ha observado
gue muchas mujeres que han estado embarazadas peeg®rtadoras del ADN de sus
hijos muchos afios después —en autopsias que dmodé cerebro de mujeres que
habian estado embarazadas se ha encontrado que €ia60% de las neuronas
contenfan cromosomas Y, pertenecientes a susvaijoses (es decir, a sus padtes)

Gen Il

Todos los animales del planeta tienen sus micneégopropias, y también las
plantas en su gran mayoria bajo tierra, en la derawia rizosfera. Finalmente, la Tierra

8 The Cost of Sequencing a Human Gendxaional Human Genome Research Institute (NHGRd}idval
Institutes of Health (Estados Unidos). 06/07/2016.

% Genome Mosaicism. One Human, Multiple Genod@sies R. Lupski. Science, vol. 341, n° 6144. 28003.
2 Some women actually have men on the bidiglissa Healy. Los Angeles Times. 27/09/2012.




tiene su propia microbiota en los suelos, el agua gire. Una microbiota que ha
cambiado y esta cambiando por la actividad dedossshumandd

La metagenomica es el estudio del material gemétiatenido de muestras
ambientales que posteriormente se introduce ert@ctdonde puede reproducirse en
condiciones de laboratorio de modo que pueda essedmasivamente.

De nuevo se trata de una disciplina novedosa yuego, Craig Venter con su
proyecto Sondeo Oceanico Global (GOS) —lanzadoO&® para estudiar la diversidad
genética microbial de los océanos— la impulsé ktapel método de secuenciacion por
fuerza bruta o "shotgun" a comunidades ecologigaamescala. En menos de dos afios
el proyecto de Venter identific6 millones de genasvos, doblando el tamafio de las
bases de datos de ADN publicas.

Lo que estan haciendo ahora los investigadoreseesenciar el ADN de los
hébitats de todo el planeta para preguntar: ¢ @stnahi? El estudio mas ambicioso en
este sentido tiene como objetivo la totalidad debg; el Proyecto Microbioma de la
Tierra (Earth Microbiome Project). Al fin y al calsaando miramos a la Tierra desde el
espacio lo que vemos no es sino la expresion extdenla molécula de ADN, el
genoma planetario. El cédigo genético de todoséwes es un codigo compartido que
desciende del primer genoma y, por primera vezadrsitoria de nuestro planeta, esta
siendo leido y escrito no por la naturaleza, simogbser humano.

EX novo

Hasta hace poco la gendmica estaba, por asiaegirimodo de “sélo lectura”
pero los nuevos avances conceptuales y tecnolégme®stan permitiendo escribir el
codigo, programar el software de la vida de un modda vez mas sencillo y
econdémico. Por ejemplo, en la actualidad estamosardiciones de crear vida
sintética.

En 2003 el grupo de Craig Venter sintetizé en gemdel virus fagphi X 174
—cuyo genoma fue el primero que se secuencio en-19¢en 2010 se creaba la primera
forma de vida sintética, una bacteria bautizadacc8ymthiao JCVI-syn1.0 Algo que
se repetiria en marzo de 2016 con la creaciGiCdé-syn3.Quna bacteria sintética con
menor cantidad de genes que cualquier organisnmoogdrocidd?

Lo que se ha conseguido no es realmente creaci¢idesino la capacidad de
reescribir la totalidad del software genético —ndkm asi especies nuevas- y la
posibilidad de disefiar organismos sintéticos quempiean transformar una gran
variedad de sectores, desde la agricultura a lalsllo estamos muy lejos de poder
reescribir nuestro propio genoma y hay quien piepgasin duda se hara... porque:
¢por qué no tener nietos mas sanos y con mayoraegpede vida? Y, si ya ha habido
mas de veinte especies de humanos, ¢ por qué ne paleer una especie nue¥a?

Como puede verse, si es usted un adolescenteodu fimalizado la Educacion
Secundaria Obligatoria, todas estas tecnologiasasedesarrollado en su tiempo de

1 What about Earth’s MicrobionfeRaina Maier. Scientific American. 22/04/2015
12 Design and synthesis of a minimal bacterial gendrwchison Il et al. Science, vol. 351, n° 6288/03/2016.
13 Homo EvolutisJuan Enriquez y Steve Gullans. TED Books. 2011.




vida. Para decir lo mismo del avance siguienteedudieberia estar formandose en una
guarderia.

CRISPR/Cas

La tecnologia CRISPR/Cas ha cambiado la situadi@n la gendmica
radicalmente al permitir editar, escribir, cortarpggar en el genoma de un modo
sencillo, preciso y barato.

CRISPR (Clustered Regularly Interspaced ShortnBedmic Repeats) es un
acronimo que significeepeticiones cortas palindromicas (se leen igual em sentido
y en otro) de secuencias de nucleotidos, agrupadgsespaciadas regularmente
Estas repeticiones en el ADN se descubrieron actgtieente en 1987 en trabajos
realizados con la bacterid. Coli. Posteriormente, en 1993 el equipo del espafol
Francisco M. Mojica las descubriria en la argdedoferax mediterranei

Esto fue realmente importante porque las arqueasiso de los tres dominios
de la vida junto a las bacterias y las eucaridhfiecho de encontrarse en bacterias y
arqueas indicaba que estas estructuras de nudsdgtisus genes asociados Cas, debian
tener gran importancia y debian de estar presentesuchos mas organismos.

El hecho es que al secuenciarse los genomas de bméterias y
microorganismos, se encontrd que una zona de swsngs —especialmente en el de las
arqueas— estaba llena de repeticiones palindréreinaginguna funcion aparente. Estas
repeticiones estaban separadas entre si mediaotenseéas espaciadoras que se
parecian a algunas encontradas en los virus. Blimonde todas estas secuencias se
denomina CRISPR y cerca de las mismas se podiamteacunos genes asociados que
codificaban para un tipo de nucleasas: los genes &ia embargo, practicamente hasta
2005 estas estructuras repetitivas se considefdddhno codificante o ADN basura.

En ese afio el grupo de Francisco J. Mojica destuluie las secuencias
CRISPR y los espaciadores asociados formaban gelre@stema inmune propio de los
microorganismos. Este mecanismo de adquisicion edéstencia frente a virus se
confirmaria en 2007 con lo que se concluyd, vedriies después de su descubrimiento,
gue se habia hallado un sistema de inmunidad adigiasta entonces desconocido.

Este sistema de defensa de los microorganismosiofum dejando que el
material génico del virus interaccione con las giras Cas producidas por el CRISPR.
Si esto ocurre, el material genético del virusrestivado y degradado. Ademas, una
parte del ADN del virus sera afiadido a las secasCRISPR para que si en un futuro
el virus volviera, pueda ser eliminado mucho masilféente. Pero el sistema
CRISPR/Cas no es s6lo un mecanismo de defensajsapuede servir a la bacteria
para evadir otros sistemas inmunes e incluso logigs virus pueden obtenerlo de las
bacterias y utilizarlo para atacarlas a éflas

Pero fue en 2012 cuando las investigadoras Jenbideidna y Emmanuel
Charpentier demostraron que bastaba con la infoémate la proteina Cas9 (CRISPR

A bacteriophage encodes its own CRISPR/Cas adagi$p®nse to evade host innate immuriiynberley D.
Seed et al. Nature n° 494. 28/02/2013.




associated protein 9) junto a la secuencia de atidtes que se pretende alterar, para
realizar la edicidon programable de genomas. Eg,deiprobd cdmo convertir una
maquinaria de defensa natural en un mecanismo de etbn genética Al afo
siguiente, Feng Zhang y George Church demostranereljsistema CRISPR-Cas9
permitia editar y modificar el genoma de cualquiercélula in vivo de forma
totalmente eficaz.

Asi, la tecnologia CRISPR-Cas9 se ha mostrado com& herramienta
molecular para editar y escribir en el genoma. &meia, se trata de una especie de
tijeras moleculares capaces de cortar cualquieécutd de ADN de una manera precisa
y eficaz. La capacidad de cortar el ADN permiteuavez modificarlo, eliminando o
insertando nuevas secuencias. La Cas9 llega@dsitide ha de realizar su funcion para
cortar para que a continuacion se activen los desamsmos naturales de reparacion
del ADN. Elindel (insercion-delecion) hace que aparezca un hueda eadena o se
inserte una secuencia de ADN en el sitio. EI seguniecanismo permite la
incorporacion de una secuencia concreta exactareengt sitio original de corte. Para
esto hemos de darle a la célula la secuencia ceremos que se integre en el ADN. Lo
gue conseguimos es basicamente escribir lo queems; exactamente donde
gueremos que se escriba.

Aplicaciones

El desarrollo de la tecnologia de edicion de géwesido tan rapida que algunos
investigadores no han sido inmediatamente congdaig su existencia y otros no han
comprendido los fundamentos de su aplicacion.

Pero en breve, modificaciones precisas y complegaso la sustitucion de
simples nucleétidos en multiplésci —o posiciones en los cromosomas—, y la edicion
cromosOmica seran algo comun en los organismossvitsto tendra profundas
implicaciones en las terapias médicas y en la gei®r de productos agricolas vy
ganaderos con caracteristicas seleccionadas.t8esitmaduda del siguiente gran avance
en la biotecnologia.

Por otro lado, se trata de una tecnologia queeresilla y barata. Inicialmente,
dado que su descubrimiento fue en bacterias, spaam aplicacion se circunscribié a
las mismas. La primera utilizacion obvia era la umizacion de los microorganismos
utilizados por las industrias alimentarias —uno la® principales problemas de los
fabricantes de productos lacteos-.

Mas importante para la salud humana es que estalbgia permite impedir que
las bacterias adquieran resistencia a los anttb®ti Este problema es una de las
mayores amenazas a la salud publica mundial y decd® miles de personas fallecen
anualmente por su caddaAdemas los sistemas CRISPR/Cas pueden empleasdap
elaboracion de antimicrobianos contra patégenoscéfsgos que, a diferencia de los
tratamientos antibioticos, solo atacan al micronigao causante de la infeccion.

La edicion genética que se posibilita en medigeanite regular la expresion
génica, etiquetar sitios especificos del genomeétulas vivas, identificar y modificar

15 g primer informe mundial de la OMS sobre la resigia a los antibidticos pone de manifiesto unavgra
amenaza para la salud publica en todo el mur@ganizacion Mundial de la Salud (OMS). 30/04/01




funciones de genes y corregir genes defectuososbi€a se esta utilizando para crear
modelos de animales para estudiar enfermedadeslejasmp-como la esquizofrenia—
para las que antes no existian modelos animaledeéis que, aunque aun se necesite
algun tiempo para lograrlo, nos encontramos ardgenapia genética factible y real.

Y las posibilidades para la investigacion son mlds. Lo que se esta
consiguiendo y lo que se esta estudiando actuatmeetordemos: tres afos despueés
de su “descubrimiento”- ha supuesto una revolueida genética. Desde el aumento
de resistencia de cultivos, el control de su mamdmna pasando por la modificacion
fisiol6gica de animales —ganado con mayor masa aluscejemplares nacidos sin
cuernos—, combate de plagas imposibilitando quenoesquitos puedan transmitir
enfermedades, modificacion o produccién de érgaseugiros para trasplantes inter-
especies, fabricacion de medicamentos para curderneedades “incurables”
—hablamos de SIDA, cancer, enfermedades neurodegias, diabetes y muchas
mas—, combatir e inmunizar contra infecciones afic Todo esto se esta haciendo
ahora, pero esto son sélo los primeros pasos.

Porque la tecnologia CRISPR-Cas9 es sélo unardpbgle las CRISPR/Cas.
Siguen existiendo muchas vias que explorar y akylimétaciones técnicas que resolver
pero, dada la revolucién que suponen estas bidtegias, los avances que se estan
produciendo lo hacen en cuestion de semanas o ntelsesimero de publicaciones
sobre las aplicaciones de los sistemas CRISPR/€gsréeticamente imposible de
seqguir.

Guerra de patentes

La ciencia también tiene una parte “fea”. Y en @&@sion, como casi siempre,
viene derivada de los intereses econémicos que ketecnologia CRISPR-Cd89

Poco después del famoso articulo de Doudna y Chi@epeen enero de 2013
los laboratorios de George Church en Harvard y FAmang en el Broad Institute del
MIT fueron los primeros en publicar articulos detrexsdo que CRISPR-Cas9 servia
para células in vivo. Doudna publicéd su propia dema@ion de manera independiente
apenas unas semanas mas tarde.

En abril de 2014 Zhang y el Instituto Broad obtuerela primera de entre varias
patentes generales que cubren el uso de CRISPRcancas. Eso les otorgaba los
derechos para usar la nueva tecnologia. La veldcdta obtencion de la patente
sorprendié a algunos. Y fue porque el Instituto drdvabia pagado de una manera
discreta para que la revisaran muy rapido, en mdaaeis meses. Ademas el proceso
se llevo a cabo de una manera casi “secreta”.

Doudna habia presentado antes que Zhang una wwlast patente. Pero, segun
Zhang, la prediccion de Doudna en su solicituduke sy descubrimiento funcionaria en
humanos era una “mera conjetura” y en cambio éefymimero en demostrarlo en un
acto de invencion distinto y “sorprendente”. Paeandstrar que fue “el primero en
inventar” el uso de CRISPR-Cas9 en células humadhang presentd fotos de
cuadernos de laboratorio que demuestran que tegisteama en marcha a principios de

'® The billion-dollar CRISPR patent battle: A case @ money shaping scienc#®lichael Hiltzik. Los Angeles
Times. 05/02/2016.
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2012, incluso antes de que Doudna y Charpentidigamén sus resultados o solicitaran
Su propia patente. Esa cronologia significariaé&jwescubrié el sistema CRISPR-Cas9
independientemente. En una entrevista, Zhang afirqug habia hecho los
descubrimientos él solo. Al preguntarsele qué hapiandido del articulo de Doudna y
Charpentier dijo que “no mucho”.

En todo caso la cuestidon se resolvera en los flagga partir de noviembre de
este afit. Por otra parte, cada vez hay mas voces que mjdendebido a la gran
capacidad de curar enfermedades por parte de CRT3B® la tecnologia no quede
protegida por patente y se deje abierta al aco@skcp.

Amenazas

La tecnologia CRISPR-Cas9 es muy barata y espiomlde en la actualidad
para cualquier laboratorio cientifico por un pregiee oscila entre los 60 y los 100
euros®. Se trata de un sistema muy eficaz —se ha moseeldivo en levaduras,
bacterias, protozoos, plantas y todo tipo de amigial altamente especifico, de alto
rendimiento y sobre todo facil de usar, lo cualuea ventaja pero también puede
suponer un riesgo.

Cuando el Director de Inteligencia Nacional deaBiss Unidos, James Clapper,
se dirigié en febrero de este afio al Senado noeeeemo sefialando la posibilidad de
gue estas nuevas tecnologias de edicidn genétedapusuponer una amenaza a la
seguridad nacional, se referia sin mencionarlosaBpamente a los sistemas CRISPR
y a su posible utilizacién para la creacion de sagehioldgicos y por tanto hablaba de
la amenaza del bioterrorismo.

Actualmente, tanto el FBI como el Pentagono yeglagtamento de las Naciones
Unidas para el armamento bioldgico (UNODA) estamitooizando estas técnicas,
especialmente su capacidad para la “genética difgi Esto es una referencia
especifica a la eliminacion, inclusion o modifiéacide genes posibilitadas por los
sistemas CRISPR/Cas. El riesgo es que se afadamascieapacidades a
microorganismos, que se actle sobre la resistelecims patdgenos o se produzcan
accidentes —por ejemplo, dando lugar a que orgarsismanipulados puedan trastocar
ecosistemas enteros— o errores durante los proaagos otras amenazas.

Lo verdaderamente relevante es que por primerdaezlicibn genética ha sido
individualizada como amenaza directa a la segurideio es porque las barreras
tecnoldgicas y financieras para la creacion de anpi@dgicas se han reducido. En el
momento actual todavia no se ha llegado al nivel gue la tecnologia esté disponible
para el “lobo solitario” pero la tendencia actualcé que esta sea una posibilidad
verosimil en breve tiempo.

La amenaza a dia de hoy reside en las investigegicealizadas por paises con
regulaciones diferentes de las de los paises adasizalgo que aumenta el riesgo de

n the CRISPR patent fight, the Broad Institute gaddge in early rulingsSharon Begley. Stat News. 18/03/2016.
'8 S bien el equipo de laboratorio necesario podnieakecer los recursos necesarios por encima de0l@90
ddlares... en cualquier caso, lo importante es ghlatms de una tecnologia muy asequible.

19 Genome-editing is deemed US national security th®zaron Begley. Stat News. 10/02/2016.

11




creacion de agentes bioldgicos potencialmente defiirEl potencial de las tecnologias
CRISPR/Cas es enorme y, dado que en la actualidbd estamos arafiando la
superficie de las mismas, sus consecuencias Seiladifde predecir.

La velocidad del desarrollo de estas tecnologéese timplicaciones legales y
éticas que deben ser abord&daBor ejemplo, ahora se ha convertido en algobfiacii
sencillo modificar muy precisamente una célula geamhumana —un cigoto u évulo
fecundado- para después implantarla mediante fecigmlin vitro. De hecho ya se ha
producido —por dos veces— un embrion humano gemééote modificado mediante
esta tecnologfd

Esto ha hecho saltar todas las alarmas pues pganiatimodificacion de la linea
germinal hereditaria con el fin de realzar las carsticas fisicas o la capacidad
intelectual de un descendiente sin ninguna neagsidé@dica —"niflos de disefio"-.
Estamos pues, frente a una forma de eugenesia.

También esta el problema de la facilidad de acgestilizacion. Por poner un
ejemplo, un kit molecular para trabajar con CRISP®9 en un “garaje” puede
adquirirse por unos pocos miles de délares ennetex través deBayy Thermo Fisher
Scientific

Se conoce combiohackersa los ciudadanos que practican de forma amateur la
llamadabiologia DIY (hadgalo usted mismo, por sus siglas en ing@gjbio o biologia
de garaje, de forma que actian y adquieren su na@pa fuera de la comunidad
académica o institucional —sus conocimientos ypmgison colaborativos y de “codigo
abierto”-. Sus experimentos van desde el cultivoleleaduras y bacterias para
modificar bebidas y productos lacteos, hasta lastigacion para crear y distribuir
insulina genérica libre de paterftesPara ellos también esta nueva tecnologia ha
supuesto una revolucion. Sencillamente hagan uesquiedla en YouTube que incluya
los términos “biohacking” y CRISPR.

Por supuesto aqui existe un riesgo puesto que uauesiaDIYbio esta en una
fase demasiado temprana como para emprender prsy@etliciosos, la tendencia a la
reduccion de costes y la facilidad de acceso tégitm juegan a favor de esta
posibilidad.

Conclusioén

Apenas han pasado cinco décadas desde el deseutbarde la estructura de la
molécula de ADN y poco mas de una década desaelesciacion del primer genoma
humano. En la actualidad estamos secuenciandetasmas de todo el planeta y desde
hace tres afios disponemos de una tecnologia déredenérica accesible, barata y de
gran potencial.

' po gene editing technologies pose public safewyafirAlan Yuhas. The Guardian. 22/02/2016.

21 Crispr Gene-Editing Gets Rules. Well, GuidelinesliReEric Niiler. Wired. 04/12/2015.

%2 CRISPR/Cas9-mediated gene editing in human tripreamnzygotesPuping Liang et al. Protein and Cell. Vol 6,
n° 5. Mayo 2015.

23 These Biohackers Are Creating Open-Source InsAlexandra Ossola. Popular Science. 18/11/2015.
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Los expertos nos estan avisando de que los avastda tecnologia y la
investigacion en edicién de genes tienen un rimcacelerado “que es facil imaginar la
utilizacion de CRISPR con objetivos maliciosos, amo causante de un accidente
catastrofico™.

Aungue no sea una cuestion que debamos tratar elqtifmo frenético del
progreso en este campo de estudio deja poco tigra@oabordar las preocupaciones
éticas y de seguridad que pueden suscitar est@siergntos. El mundo occidental no
puede imponer protocolos de conducta a paises €orea del Norte, Iran o China y
muchos estan solicitando acuerdos como los qued@getaaon en la conferencia de
Asilomar sobre ADN recombinante de 1975, en la gaeestablecieron principios
voluntarios de seguridad y moratorias en deternaig@teas de investigacion.

Algo asi se intentd a finales del afio pasado encomferencia realizada en la
sede de la Academia Nacional de Ciencias de Estddafos, pero sin demasiados
resultados puesto que poco después se anuncialeatastracion de un nuevo avance
en la edicién de genomas de embriones humanosies’Ch

En dltima instancia esperamos, como de cualguian @vance tecnoldgico,
grandes resultados de la biotecnologia CRISPR/Bas sabemos que, aunque la
ciencia es neutral, su utilizacién no lo es. Pores Esparia, tanto las Fuerzas Armadas,
como las Fuerzas y Cuerpos de Seguridad del Ektadevaluado, valoran y estimaran
en el futuro cualquier amenaza que esta tecnolpgéala llegar a suponer para los
ciudadanos.

Hace poco preguntaron a la investigadora Jendifere Doudna sobre las
posibles implicaciones éticas y para la seguridadadnueva biotecnologia que habia
creado. Aunque se declar6 partidaria de una mamatomediata para evaluar las
implicaciones de los sistemas CRISPR, su resptigstal final, que eso era algo que
ya no estaba en sus manos porque “el genio hdirla da la botella®®.

Como se dijo al principio:

Muy pronto, todos habremos oido hablar de las tegias CRISPR/Cas.

24 'Rogue scientists' could exploit gene editing tedbgy, experts warnyuhas y Kelkar. The Guardian. 12/02/2016.
%5 Second Chinese team reports gene editing in humarnyesnEwen Callaway. Nature. 08/04/2016.
%6 Medicine's Big Breakthrough: Editing Your GenB8C Panorama. 10/06/2016
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