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En la segunda cumbre internacional sobre la edicidon del
genoma humano en Hong-Kong en Noviembre de 2018, el joven
profesor de 34 afos, He JianKui, anunciaba que habia tratado los
embriones de dos gemelas con la técnica de CRISPR/CAS9, el lla-
mado vulgarmente ‘corta y pega’, con el fin de hacerlas inmunes
al virus del SIDA que porta su padre. El mundo cientifico se ho-
rrorizé ante esta revelacion y rapidamente surgieron voces cla-
mando por detener este tipo de pruebas e incluso propusieron
medidas punitivas contra el investigador chino. ¢Por qué tanta
alarma? El CRISPR se habia trasformado en un juguete en ma-
nos de todos los investigadores, desplazado a otros métodos de
edicion de genes, técnicamente mas engorrosos y mas caros. Los
cientificos han visto de inmediato las amplias posibilidades que
esta técnica abre en diversos campos de la biologia — tales como
la medicina, la microbiologia, o la agricultura — al permitir corre-
gir mutaciones que son origen de enfermedades genéticas, hacer
plantas resistentes a plagas o eliminar patdgenos. Se podria decir
que desde 1983, cuando Kary Mullis demostré el funcionamiento
de la técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, de
sus siglas en inglés, polymerase chain reaction) no se ha produci-
do un acontecimiento cientifico de idéntica dimension. La PCR y
la CRISPR-cas9 son los dos descubrimientos mas revolucionarios
de la biologia moderna, ambos son simplemente dos técnicas,
pero para las personas de poyata, que son las que realmente ha-
cen la investigacion, unas técnicas tan poderosas como estas son
las que permiten un salto gigantesco en la aplicacion practica de
la ciencia. Pero estas técnicas tan poderosas, tienen una doble
faz. La positiva, en el caso de la PCR, revoluciond la criminalisti-
ca forense, permitid sacar de la carcel a muchos inocentes que
habian sido injustamente acusados, e inculpar a otros, que sin
ella habrian quedado impunes, pero desde el inicio, el caracter
identificador infalible con la que nacid, el pseudénimo con el que
se la conoce, la huella bioldgica, fue su peor enemigo. La CRISPR
tiene una faz positiva, que ha sido resaltada por todos los investi-
gadores: es precisa, barata, facil de ejecutar y muy versatil. Su faz
negativa es que, precisamente por estas cualidades, se ha puesto
a disposicion de muchos; son legion los investigadores que han
acudido en tropel a esta técnica, con fines muy distintos. Este es
el problema: ya no es posible controlar a los usuarios, ni discipli-
narlos con los multiples acuerdos internacionales que han pre-
tendido, sin éxito, controlar las investigaciones sobre el genoma.
Dichos tratados incluyen la Declaracién Universal de la UNESCO
sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos (1997), y el
Convenio relativo a los Derechos Humanos y la Biomedicina (Con-
venio Europeo de Bioética o Convenio de Oviedo, 1997) el cual,
en su Articulo 13, establece que “no podrd realizarse intervencion
alguna sobre el genoma humano si no es con fines preventivos,

diagndsticos o terapéuticos y a condicién de que no tenga por
objetivo modificar el genoma de la descendencia”.

Heidi Ledford, en un articulo titulado CRISPR: el disruptor?,
publicado en un numero especial sobre CRISPR de la revista Na-
ture, nos describe, a través de la historia personal de diversos in-
vestigadores — como Bruce Conklin en el instituto Gladstone en
San Francisco, James Haber en Harvard o Bill Skarnes en el Institute
Sanger en Reino Unido — lo que ha supuesto esta técnica en su
trabajo comparativamente a lo que estaban haciendo antes. Cuan-
do los acontecimientos se desarrollan a tanta velocidad, lo primero
que se resiente es la seguridad, el control de los propios experi-
mentos y este temor esta justificado. Si a dia de hoy consultamos
en la base de datos pubmed las entradas con la palabra CRISPR,
encontramos 15797, y con CRISPR-Cas9, 9600. Ledford incluye en
su articulo una grafica sobre la evolucién de los fondos destinados
por el instituto nacional de la salud americano (NIH, de sus siglas
en inglés National Institute of Health) a proyectos que emplean
CRISPR, asi como del nimero de patentes que ya ha producido. A
partir de ahora, lo que cabe esperar, es que voces procedentes de
multiples organismos, comités de ética, legislaciones nacionales e
internacionales, cddigos de deontologia, llamen al control del uso
de esta técnica, pero los cientificos, como el Dr. He JianKui y otros
mas, que sin duda surgiran, irdn por otro camino.

El 18 de Abril de 2015, un equipo de investigacién dirigido
por Junjiu Huang, un investigador de la Universidad Sun Yat-Sen
en Guangzhou, publicé un articulo en el que describia como utili-
zaron el entonces novedoso sistema de moléculas llamado CRIS-
PR/Cas9 para modificar el ADN en embriones humanos y luego
intentaron repararlo introduciendo nuevo ADNZ. Para evitar los
problemas éticos, los investigadores emplearon embriones no
viables obtenidos de clinicas de fertilidad, en los cuales los évulos
habian sido fertilizados por dos espermatozoides. Mas reciente-
mente 2016, cientificos del Francis Crick Institute en Londres han
recibido permiso para editar genoma de embriones humanos,
con fines de investigacion.

Un gran poder conlleva una gran responsabilidad

La cldsica pregunta que desde hace mucho tiempo se formula
desde la ética: ¢Todo lo que es cientificamente posible se debe ha-
cer? No tiene una respuesta univoca. Por un lado los que piensan
como Ramon la Cadena, que existe un imperativo tecnoldgico y lo
que es posible técnicamente debe hacerse porque la técnica es éti-
camente neutra. Por otro lado, se encuentran los que pensamos
que la ciencia si es neutra, pero el investigador, no. El investigador
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es imparable en su deseo de progresar y todo lo que pueda hacer
lo har3, orillando, si es necesario, pasos que garantizarian la seguri-
dad, si ello va a suponer un retraso en la publicacién.

En el 2015, Jennifer Doudna, una de las descubridoras de
la técnica junto con Emmanuelle Charpentier, dio una conferen-
cia TED Global en Londres sobre los aspectos bioéticos del uso de
CRISPR. El testimonio de Doudna y sus serias preocupaciones sobre
la seguridad son reveladores. Sus preocupaciones comenzaron en
2014, cuando en una presentacion rutinaria, vio los resultados de
un estudiante de postdoctorado que habia disefiado un virus que
podia introducir los componentes de CRISPR en ratones por inhala-
cion, lo que permitié que el sistema CRISPR disefiara mutaciones y
creara un modelo para el cadncer de pulmén humano. Segun relata
Ledford: “Doudna sintié un escalofrio; un error menor en el disefio
de la guia de ARN podria resultar en un CRISPR que también funcio-
nara en los pulmones humanos. Parecia increiblemente aterrador
que pudiera haber estudiantes que estuvieran trabajando con algo
asi". Es importante que las personas aprecien lo que esta tecnolo-
gia puede hacer y que sean sus protagonistas los que nos pongan
en la realidad de los hechos, como es el caso de Stanley Qi, bidlogo
de sistemas de la Universidad de Stanford en California. "Este po-
der es tan fdcilmente accesible por los laboratorios, no necesita un
equipo muy costoso y la gente no necesita recibir muchos afios de
capacitacion para hacer esto. Deberiamos pensar cuidadosamente
sobre como vamos a usar ese poder."

El foro de NAPA (2015), que convoco a los expertos mas re-
levantes en este campo, tomo entre otros, los siguientes acuer-
dos: “Desaconsejar activamente cualquier intento de modifica-
cion genomica de la linea germinal en investigacion clinica huma-
na hasta que las implicaciones sociales, ambientales y éticas de
tal actividad sean discutidas entre las organizaciones cientificas y
gubernamentales. Esto permitird identificar los usos responsables
de esta tecnologia, si los hubiera”.

La ciencia es patrimonio de la Humanidad, no habra ciencia
sino hay financiacion y seran los pueblos los que con sus votos eli-
jan politicos responsables que piensen a largo plazo, aquello que
puede ser mejor para la Humanidad. Esta es la razén de escribir
— mejor reflexionar — sobre estos asuntos, que deberian ser de
interés general, para que seamos conscientes de que, si bien seria
improbable hoy un consenso entre los paises mas civilizados para
preparar una bomba atdmica y lanzarla sobre una nacién como
ocurrié en el pasado, otros proyectos mas sutiles, e igualmente
destructores, son posibles ante una falta total de transparencia.

En Marzo de 2019, 18 lideres mundiales del ambito cientifi-
co, entre ellos Charpentier, hicieron un llamamiento “a una mo-
ratoria global para todo uso clinico de manipulacion genética de
lineas germinales para crear nifios modificados”. Dicha moratoria
no pretende ser una prohibicion sino un aplazamiento hasta que
se establezca una normativa internacional que regule la modifica-
cidn genética fuera de una seria de condiciones?.

Hitos en el desarrollo de la técnica CRISPR

La historia del CRISPR es larga y sumamente interesante
para los jovenes investigadores que se adentran en el mundo de
la ciencia, y la atribucidn de su descubrimiento ha sido objeto de
largas batallas legales. Las secuencias repetidas que luego se co-
nocerian como CRISPR fueron identificadas por primera vez en
bacterias por un grupo de cientificos japoneses en 1987 (Yoshizu-
mi Ishino), pero entre los padres de esta técnica — y el que le dio
el nombre de CRISPR, del inglés clustered regularly interspaced
short palindromic repeats — se encuentra un investigador de la
Universidad de Alicante, el profesor Francisco Martinez Mojica,
que sond con fuerza entre los posibles premiados al Nobel de
Medicina del 2018. Resultados posteriores establecieron que
CRISPR forma parte del sistema inmune de ciertas bacterias, en
las que trabaja como unas tijeras, cortando el material genético
de organismos invasores tales como virus bacteriéfagos. En 2012,
Jennifer Doudna y Emmanuelle Charpentier descubrieron que el
componente Cas9 del complejo CRISPR era capaz de dirigir a las
tijeras CRISPR a la secuencia gendmica de interés.
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éPor que ha cruzado He Jiankui la linea roja?

Martinez Mojica, Jennifer Doudna y Emmanuelle Charpen-
tier recibieron en 2016 el Premio Fronteras de la Fundacién BBVA.
En la rueda de prensa que siguid a la entrega de este premio en
Madrid, Charpentier dijo: “Existe una linea roja que no debe-
mos cruzar: CRISPR solo debe ser una herramienta terapéutica”.
¢Cémo ha cruzado He esa linea? He ha empleado CRISPR para
inactivar los receptores que permiten el paso del VIH a las cé-
lulas, le ha cerrado la puerta a la entrada del virus del SIDA, en
teoria estas nifias no contraeran la enfermedad. De inmediato
han saltado todas las alarmas y todos los cientificos se han lanza-
do contra el profesor He Jiankui, entre ellos Doudna: "Este es un
avance verdaderamente inaceptable”. ¢Es que lo que ha hecho
He no es una medida terapéutica? Como ha ocurrido con todo lo
relacionado con las modificaciones del genoma, el pensamiento
se vuelve anfiboldgico.

IV Cuando las palabras suplantan los conceptos

Con terror advertimos que nos encontramos atrapados por
el vocablo: ‘terapéutico’, dado que este tipo de experimento se
admite para corregir enfermedades hereditarias, como Corea de
Huntington, Tay Sach, fibrosis quistica, o enfermedad de Duchen-
ne. En Espaia el cddigo penal, prohibe la manipulacién genética
éSe habria castigado al Dr. He en Espafia? El codigo Articulo 159
del cédigo penal afirma que:

“Serdn castigados con la pena de prision de dos a seis afios
e inhabilitacion especial para empleo o cargo publico, profesion u
oficio de siete a diez afios los que, con finalidad distinta a la elimi-
nacion o disminucidn de taras o enfermedades graves, manipulen
genes humanos de manera que se altere el genotipo.”

A tenor de este articulo, es muy posible que el Juez penal
encargado de este caso pediria una prueba pericial, en la que no
me gustaria participar. Si tuviese el encargo judicial diria, entre
otras cosas, que el Dr He ha tratado a unas nifias que no estaban
enfermas, quitando un receptor que no estaba alterado y que
probablemente tenga otras funciones importantes en el siste-
ma inmune. Afiadiria que hay muchas maneras — accesibles y
que no requieren manipulacion genética — de evitar que esas
nifias se contagien, pero lo que si serd una consecuencia segu-
ra e inevitable es que trasmitirdn esa manipulacién y todos los
posible efectos off target, aun desconocidos del CRISPR, a sus
descendientes.

Reflexiones éticas

He dicho en otros escritos que la tarea mas importante que
tiene la ética del siglo XXI es preservar al individuo de la ciencia y
del Estado. Porque a la pregunta ¢Todo lo que es cientificamente
posible se debe hacer? El cientifico respondera “no”, pero luego
lo hard. Tras la barbarie de los experimentos de los nazis en Aus-
chwitz, se promulgé el Codigo de ética médica de Nuremberg y
luego la Declaracidn de Helsinki. Gracias a este documentos, to-
dos los trabajos cientificos han de pasar el filtro ético, previo: este
es el mejor freno a los cientificos, iSi no hay publicacion no tiene
interés!. He, consciente de ello, no lo ha publicado, sabedor que
ninguna de las revistas prestigiosas aceptarian su articulo, pero
lo ha anunciado en una comunicacién oral: jya tiene la glorial,
aunque las censuras y las represalias no se han hecho esperar.
Desde que la oveja Dolly entré en nuestras vidas, el tema de la
clonacidn ha sufrido un intenso debate, con razones a favor y en
contra. Muy pocas de esas argumentaciones se puede justificar
desde una racionalidad ética. Los que opinan que se deben pro-
hibir (bien porque no son seguras, o bien porque pueden dafiar
al embridn y tener consecuencias impredecibles) yerran, porque
dentro de unos pocos afios seran seguras. Los que argumentan
que esos nifos naceran marcados y arrastraran problemas psico-
légicos toda su vida, tampoco aciertan. Los que ponen sobre la
mesa el beneficio de la eugenesia — la filosofia que defiende la
aplicacidn de las leyes bioldgicas de la herencia para la mejora de
la especie — yerran, aun mas.


https://es.wikipedia.org/wiki/TED
https://es.wikipedia.org/wiki/Yoshizumi_Ishino
https://es.wikipedia.org/wiki/Yoshizumi_Ishino
https://es.wikipedia.org/wiki/Cas9

Villanueva-Cafiadas E.

¢Qué es un buen patrimonio genético y por qué perseguir-
lo? Hans Jonas ha reclamado el derecho a la ignorancia, yo recla-
mo el derecho al don de nacer y aceptar como un don aquello
que nos toque. Hans Jonas en su libro Técnica, medicina y ética,
no incluyé las nuevas formas de procreacién entre los items que
deben estar prohibidos en el progreso de la ciencia y la biotecno-
logia. En su libro El principio de la responsabilidad dice: “Si no hay
poder, no hay responsabilidad”, y fija el limite de ese poder en
que no se puede manipular el ser humano para que genere otro
tipo de ser humano, porque ello repercutiria sobre unos seres fu-
turos que no se pueden defender: “¢Pero qué poder es este? El
poder de los de ahora sobre los que vendrdn, que son los objetos
indefensos de las decisiones previas de los planificadores”,

Los grandes fildsofos del siglo XX se han preguntado ¢ Donde
estd la inmoralidad de usar esos avances de la ciencia? Michael
Sandel en su libro Contra la Perfeccidn, nos revela toda la proble-
matica ético-mercantil en torno a los bancos de évulos y esperma
para crear hijos a la carta. Todo lo relativo a la actividad comer-
cial de intermediarios, a la busqueda de mujeres que prestan su
Utero por necesidad, seria inmoral. La enajenacion de la mujer
durante los meses del embarazo sometida a contratos que cosi-
fican a la mujer, es inmoral. Todos aquellos contratos, o pactos o
técnicas que impidan que el nacido pueda conocer o indagar su
paternidad, son inmorales. En conclusion, salvo que admitamos
una nueva ética que acepte a los hijos de disefo, la eugenesia
liberal — preconizada por Robert Graham, creador de un ban-
co de esperma para mejorar la raza, por el filésofo del derecho
Ronald Dworkin o por el filédsofo libertario Robert Nozick que
propuso un supermercado genético, e incluso por mi querido
John Rawls, el cual aprobé la eugenesia liberal en su prestigioso
libro Teoria de la Justicia, aunque luego la rechazaria — seria
inmoral. Habermas rechaza cualquier tipo de seleccién porque
viola los principios liberales de la autonomia y la igualdad. No
estoy de acuerdo con que estos sean los fundamentos para re-
chazar la eugenesia. Tan auténomo es un nifio programado, que
otro sometido al azar de la recombinacidn natural. Una ética
de la autonomia y la igualdad no puede explicar lo que tiene
de malo la eugenesia. El dia que aceptamos las nuevas formas
de procreaciéon emprendimos un camino sin retorno. Cada afio
veo como la sociedad se decanta por una ética de orientacién
teleoldgica, es decir, utilitarista: el fin justificara la bondad de
nuestros actos. En contraposicidn a la orientacion deontolégica
de Kant: el deber. El hombre es un fin en si mismo y no se pue-
de manipular. Creo firmemente que sélo esta orientacidn ética
puede salvar a la humanidad.

¢Estd el hombre realmente amenazado? Albert Camus,
pone en boca de Marta en su obra Le malentendu, lo siguiente
"no hay mas que un problema filoséfico verdaderamente serio:
El suicidio".

El progreso de la medicina nos ha puesto frente a dilemas,
que creo superan la propuesta de Camus. La Medicina y sus
protagonistas, los médicos, deciden hoy quien nace y cuando,
con que sexo, cuando se muere y coOmo, qué sufrimiento debe
soportar una persona ¢Acaso vivimos en una época post-moral
en la que basta el Derecho y la Politica para resolver los pro-
blemas y conflictos surgidos en el ejercicio de la Medicina y de
la Ciencia? ¢Serd la eutanasia éticamente licita porque una ley
la legalice?

El médico necesita de propuestas éticas que lo defiendan:
de si mismo, de sus miedos, de sus complejos, de sus propios in-
tereses no siempre legitimos, de los colegas, de los organismos
corporativos, y de las estructuras de poder y de la ciencia.

Al decir esto, estoy planteando la necesidad de formular
propuestas en libertad, que nazcan exclusivamente de una re-
flexion que recoja los intereses de los ciencia y de la sociedad,
libre de presiones, de orientaciones ideoldgicas, de las servi-
dumbres que nacen del corporativismo y de un liberalismo feroz
al servicio del lucro y la codicia, y por supuesto con la audacia
suficiente para romper con los inmovilismos que durante mu-
chos afios han amordazado a muchas instituciones libres llama-
das a intervenir.
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Urge reflexionar, es necesario, que aquellos que tienen ca-
pacidad para hacerlo lo hagan. Todo el mundo esta legitimado
para hacer propuestas ética, pero cuando una nifia de 16 afios,
Greta Thunberg, es la que ha levantado al mundo en un clamor
contra el cambio climatico, por encima de todos los cientificos, es
porque, paraddjicamente en la sociedad mas informada y mejor
preparada de la historia, se cumplen los temores del conde de
Gloster: jCalamidad de los tiempos cuando los locos guian a los
ciegos! ( Rey Lear, 42 Acto) .
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