El poder . -

de controlar

la evolucion

JENNIFER A. DOUDNA

El desarrollo de herramientas cada vez mas efectivas de ingenieria genética abre
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las puertas al tratamiento de enfermedades, pero también a la transformacién
radical de la especie humana. Sobre estos riesgos y oportunidades escribe
Jennifer A. Doudna, ganadora del Premio Nobel de Quimica en 2020.

N EL SUENO, estoy de pie en
una playa. A cada lado, una
franja de arena de color sal y
pimienta se extiende a lo largo
del agua, perfilando la bahia.
Me doy cuenta de que es la
costa de la isla de Hawdi don-
de creci: la orilla de la bahia
de Hilo, donde pasé fines de semana con mis amigos
contemplando carreras de canoas y buscando conchas
y boyas de cristal de los pesqueros japoneses que la
marea arrastraba hasta la costa.
Pero hoy no hay amigos, ni canoas, ni pesqueros
a la vista. La playa estd vacia, la arena y el agua estdn
anormalmente inméviles. Mds alla del rompeolas, la
luz juega apaciblemente sobre la superficie del océa-
no, como si quisiera calmar el miedo que he arras-
trado desde la infancia; el miedo que acecha a todo
hiloano, da igual lo joven que sea. Mi generacién crecié
sin sufrir un tsunami, pero todos hemos visto las fotos.
Sabemos que nuestra ciudad se encuentra en la zona
inundable.
Como si le hubieran dado la sefial de salida, la veo
a la distancia. Una ola.

Al principio es diminuta, pero crece por segundos,
elevandose frente a mi como una pared altisima, la cres-
ta espumosa oscureciendo el cielo. Tras ella hay otras
olas, todas acercindose a la costa.

Estoy paralizada de miedo, pero, a medida que
el tsunami se acerca amenazador, el terror cede ante
mi determinacién. Descubro una pequefia cabana de
madera. Es el local de mi amigo Pua, con un montén
de tablas de surf extendidas delante. Cojo una y salto
al agua; remo hacia la bahia, rodeando el rompeolas,
y me lanzo directamente hacia las olas que se aproxi-
man. Antes de que la primera me alcance, consigo atra-
vesarla zambulléndome, y cuando emerjo al otro lado
surfeo la segunda. Conforme lo hago, me empapo del
paisaje. La vista es impresionante: se ven Mauna Kea
y, detrds, Mauna Loa, elevandose protector sobre la
bahia y alzdndose al cielo.

Abro los ojos en mi habitacién de Berkeley, Ca-
lifornia, a miles de kilémetros de la casa de mi infancia.

Esjulio de 2015 y estoy a mitad del afio mds emocio-
nante y abrumador de mi vida. He comenzado a tener
suefios como este regularmente y ahora me resulta facil
comprender su significado profundo. La playa es un
espejismo, pero las olas y la marafia de emociones que



me inspiran —miedo, esperanza y respeto— son absolu-
tamente reales.

Me llamo Jennifer Doudna. Soy bioquimica, y he
pasado la mayor parte de mi carrera en un laboratorio,
investigando temas de los que la mayor parte de la gente
fuera de mi campo de trabajo nunca ha oido hablar. En
el tltimo lustro, sin embargo, me he involucrado en un
drea innovadora de las ciencias de la vida, un tema cuyo
progreso no puede quedar confinado entre las cuatro
paredes de ningtin centro de investigacién. Mis cole-
gas y yo hemos sido barridos por una fuerza irresisti-
ble, no muy diferente de la del tsunami de mi suefio;
excepto que este maremoto es uno que yo he ayudado
adesencadenar.

Hacia el verano de 2013, la biotecnologia que yo
habia contribuido a establecer tan solo unos pocos
afios antes estaba evolucionando a un ritmo que no
podria haber imaginado. Y sus implicaciones eran sis-
micas; no solo para las ciencias de la vida, sino para la
vida en la Tierra.

Los seres humanos han estado reformando el
mundo fisico durante milenios, pero sus efectos nunca
han sido tan dramdticos como lo son hoy dfa. La indus-
trializacion ha causado el cambio climdtico que ame-
naza los ecosistemas en todo el globo, y esta y otras
actividades humanas han precipitado una oleada de
extincién de especies que estd haciendo estragos en
diversas poblaciones de criaturas con las que compar-
timos la Tierra. Estas transformaciones han llevado
alos gedlogos a proponer que rebauticemos la era actual
como el Antropoceno: la época de los humanos.

El mundo biolégico también estd experimentando
cambios profundos inducidos por los seres humanos.
Durante miles de millones de anos la vida discurrié
de acuerdo con la teorfa de la evolucién de Darwin:
los organismos se desarrollaban mediante variacio-
nes genéticas aleatorias, algunas de las cuales confi-
rieron ventajas para la supervivencia, competencia
y reproduccién. Hasta ahora, nuestra especie también
ha sido formada de este modo; de hecho, hasta hace
poco hemos estado fundamentalmente a su merced.
Cuando surgi6 la agricultura, hace diez mil afios, los
humanos comenzaron a influir en la evolucién a tra-
vés del cultivo selectivo de plantas y animales, pero el
material de partida —las mutaciones aleatorias del ADN
que constituyen las variaciones genéticas disponibles—
seguia generdndose espontdneamente y al azar. Como
resultado, los esfuerzos de nuestra especie por transfor-
mar la naturaleza estaban ralentizindose y obteniendo
un éxito limitado.

Hoy las cosas no pueden ser mas diferentes. Los
cientificos han conseguido someter por completo
este proceso fundamental al control humano. Usando
poderosas herramientas biotecnolégicas para hacer

pequenios ajustes en el ADN de la célula viva, los cienti-
ficos pueden modificar racionalmente el cédigo gené-
tico que define cualquier especie del planeta, incluida
la nuestra. Y con crispR-Casg (CRISPR para abreviar), la
mds novedosa y, posiblemente, la mds eficiente herra-
mienta de ingenieria genética, el genoma —el conte-
nido completo de ADN de un organismo, que incluye
todos sus genes— puede ser tan editable como un sim-
ple fragmento de texto.

Con tal de que el cédigo genético de algtin rasgo
en particular sea conocido, los cientificos pueden usar
CRISPR para insertar, editar o borrar el gen asociado en
virtualmente cualquier genoma de una planta o de un
animal vivo. Este proceso es mucho més simple y efec-
tivo que cualquier otra tecnologfa de manipulacién
génica existente. Practicamente de un dia para otro, nos
hemos encontrado en la cuspide de una nueva era de
ingenieria genética y dominio biolégico, una era revo-
lucionaria en la cual las posibilidades solo estan limi-
tadas por nuestra imaginacion.

El reino animal ha sido el primero y, por ahora, el
mayor campo de pruebas para esta nueva herramienta
de edicién génica. Por ejemplo, los cientificos han uti-
lizado CrISPR para generar una versién genéticamente
mejorada de los beagles y crear asi perros con un fisi-
co supermusculado a lo Schwarzenegger, cambiando
una sola letra del ADN que controla la formacién de los
masculos. Mientras tanto, en el mundo vegetal, el uso
de crispr se ha expandido para editar genomas de cul-
tivos, preparando el terreno a avances en agricultura
que podrian mejorar drasticamente la dieta de la gente
y reforzar la seguridad de la alimentacién mundial. La
edicién génica ha generado arroz resistente a las pla-
gas, tomates que maduran mds lentamente, granos de
soja con un contenido mds saludable de grasa insatura-
day patatas con menores niveles de una potente neu-
rotoxina. Los investigadores en alimentacién no estdn
consiguiendo estas mejoras con técnicas transgénicas
—introduciendo ADN de una especie en el genoma de
otra—, sino refinando las mejoras genéticas que impli-
can cambios de unas pocas letras en el ADN del propio
organismo.

Mientras que las aplicaciones a la flora y la fauna
del planeta son apasionantes, es el impacto de la edi-
cién génica en nuestra propia especie lo que resulta a
la vez mds prometedor y, posiblemente, el mayor peli-
gro para el futuro de la humanidad.

Paradéjicamente, algunos de los beneficios para la
salud humana probablemente llegardn con la aplica-
ci6n de crisPr en animales vertebrados o incluso insec-
tos. Experimentos recientes de crispR han servido para
“humanizar” el ADN de los cerdos, dando esperanzas de
que algtin dfa estos animales puedan ser usados como
donantes de 6rganos para los seres humanos. CRISPR
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también se ha introducido en el genoma de nuevas
cepas de mosquitos como parte de un plan para insertar
rapidamente nuevos rasgos en las poblaciones de mos-
quitos silvestres. Con el tiempo, los cientificos esperan
erradicar las enfermedades transmitidas por mosqui-
tos, como la malaria o el zika, o incluso eliminar a los
mosquitos portadores de enfermedades.

Para tratar muchas enfermedades, CRISPR ofrece el
potencial de editar y reparar directamente genes muta-
dos en pacientes humanos. Hasta ahora solo hemos po-
dido entrever sus capacidades, pero lo que hemos visto
en pocos afios es extraordinario. En células huma-
nas cultivadas en el laboratorio, esta nueva tecnolo-
gfa de edicién génica se us6 para corregir, entre otros
muchos trastornos, las mutaciones responsables de la
fibrosis quistica, la anemia falciforme, algunas formas
de ceguera y la inmunodeficiencia combinada seve-
ra. CRISPR permite a los cientificos lograr estas proezas
localizando y arreglando una tnica letra incorrecta del
ADN entre los 3,200 millones de letras que componen
el genoma humano, pero puede utilizarse para hacer
modificaciones ain més complejas. Los investigadores
han corregido los errores del ADN que causan la distrofia
muscular de Duchenne recortando exclusivamente la
regién dafada del gen mutado y dejando el resto intac-
to. En el caso de la hemofilia A, los investigadores han
utilizado CRISPR para reorganizar con precisién el mds
de medio millén de letras de ADN que estdn invertidas
en los genomas de los pacientes afectados. CRISPR puede
llegar incluso a ser utilizado para tratar el viHkida, ya
sea eliminando el ADN virico de las células infectadas
del paciente o editando el ADN del paciente para que
las células puedan evitar la infeccién completamente.

La larga lista de posibles usos terapéuticos de la
edicién génica continda. Debido a que CRISPR permi-
te la edicién precisa y relativamente sencilla del ADN,
ha transformado todas las enfermedades genéticas
—al menos todas las enfermedades para las que cono-
cemos la mutacién (o mutaciones) subyacente— en
una diana potencialmente tratable. Los médicos ya
han comenzado a tratar algunos cdnceres con células
inmunes potenciadas cuyos genomas se han reforzado
con genes editados que les ayudan a cazar células can-
cerosas. Aunque todavia nos queda mucho camino por
recorrer antes de que las terapias basadas en CRISPR sean
de uso comuin en pacientes humanos, su potencial estd
claro. La edicién génica ofrece tratamientos que pue-
den mejorar lavida e, incluso, curas que salvardn vidas.

Pero existen otras implicaciones profundas para
la tecnologia CRISPR: no solo puede usarse para tratar
enfermedades en los seres humanos vivientes, sino
también para prevenirlas en los futuros seres huma-
nos. La tecnologia criser es tan sencilla y eficiente que
los cientificos podrian explotarla para modificar la

linea germinal humana —la corriente de informacién
genética que conecta a una generacién con la siguien-
te— Y, no tengan duda, esta tecnologfa serd utilizada
—algun dia, en algiin lugar— para cambiar el genoma
de nuestra propia especie de modo que sea heredable,
cambiando para siempre la composicién genética de
la humanidad.

Asumiendo que la edicién génica en humanos
demuestre ser segura y efectiva, pareceria légico, in-
cluso preferible, corregir las mutaciones causantes de
enfermedades al comienzo de la vida, antes de que los
genes dafiinos empiecen a causar estragos. Sin embar-
g0, una vez que sea posible modificar los genes muta-
dos de un embrién a su forma “normal”, surgird sin
duda la tentacién de mejorar genes normales con
versiones supuestamente superiores. ¢ Deberiamos
comenzar a editar genes en nifios que ain no han naci-
do para disminuir el riesgo de que en algin momento
de su vida padezcan enfermedades cardiacas, alzhéi-
mer, diabetes o cdncer? ¢Y si dotdramos a los nifios que
vayan a nacer de caracteres beneficiosos como mayor
fuerza y mejores capacidades cognitivas o cambid-
ramos caracteristicas fisicas como el color de los ojos
o del pelo? La basqueda de la perfeccién parece casi
intrinseca a la naturaleza humana, pero si nos lanza-
mos por esa escurridiza pendiente puede que no nos
guste dénde acabemos.

El problema es este: durante los aproximadamen-
te cien mil afios de existencia del ser humano moder-
no, el genoma del Homo sapiens ha sido modelado por
las fuerzas gemelas de la mutacién aleatoria y la selec-
cién natural. Ahora poseemos por primera vez la habi-
lidad de editar no solo el ADN de cualquier ser humano
viviente, sino también el ADN de las generaciones futu-
ras; en esencia, de dirigir la evolucién de nuestra pro-
pia especie. Es algo sin precedentes en la historia de
la vida en la Tierra. Escapa a nuestra comprension.
Y nos fuerza a enfrentarnos a una pregunta imposible
pero esencial: dqué decidird hacer con este extraordi-
nario poder una especie caprichosa, cuyos miembros
no pueden ponerse de acuerdo en précticamente nada?

Controlar la evolucién de la especie humana no
podia haber estado mds lejos de mi pensamiento en
2012, cuando mis colegas y yo publicamos el traba-
jo de investigacién que formé la base de la tecnologia
de edicién génica con crispR. Después de todo, nues-
tro trabajo habia estado motivado por la curiosidad
acerca de un tema completamente inconexo: la mane-
ra que tienen las bacterias de defenderse de una infec-
cién viral. Sin embargo, durante el curso de nuestra
investigacién sobre un sistema inmune bacteriano lla-
mado crispr-Cas, descubrimos el funcionamiento de
una increfble maquina molecular que puede extraer el
ADN viral con exquisita precision. La utilidad de esta



misma mdquina para ejecutar manipulaciones del
ADN en otros tipos de células, incluidas las humanas,
nos quedé inmediatamente clara. Y, a medida que la
tecnologia fue ampliamente adoptada y avanzé, ya no
pude evitar enfrentarme a las numerosas ramificacio-
nes de nuestro trabajo.

Desde el momento en que los cientificos emplea-
ron CRISPR en embriones de primates para crear los
primeros monos editados genéticamente, ya me esta-
ba preguntando cudnto tardarfa algtin cientifico poco
ortodoxo en hacer lo mismo en seres humanos. Como
bioquimica, nunca habia trabajado en modelos anima-
les, tejidos o pacientes humanos; mi zona de confort
acababa en los bordes de las placas de Petriy los tubos
de ensayo de mi laboratorio. Y, sin embargo, aqui esta-
ba, observando cémo una tecnologia que yo habia ayu-
dado a crear se estaba usando de formas que podrian
transformar radicalmente tanto nuestra especie como
el mundo en el que vivimos. {Podria incrementar
voluntariamente las desigualdades sociales o genéticas
o introducir un nuevo movimiento eugenésico? ¢A qué
consecuencias tendriamos que enfrentarnos?

Estaba tentada de dejar esas discusiones a la gente
con preparacién en bioética y regresar al apasionan-
te mundo de la investigacién bioquimica que origina-
riamente me habia traido hasta crispr. Y, sin embargo,
al mismo tiempo, como pionera en el campo, sentia
la responsabilidad de ayudar a dirigir el debate sobre
c6mo podrian, y deberian, ser usadas estas tecnolo-
gfas. En particular, queria asegurarme de que el deba-
te no solo incluyera a cientificos y expertos en bioética,
sino también a un amplio grupo de partes interesa-
das, entre ellas sociélogos, politicos, lideres religiosos
y ciudadanos de a pie. Dado que este desarrollo cienti-
fico afecta a toda la humanidad, parecia indispensable
involucrar al mayor numero posible de sectores de la
sociedad. Ademds, crefa que el debate deberfa comen-
zar de inmediato, antes de que nuevas aplicaciones de
esta tecnologia frustraran los intentos de ponerle freno.

Por consiguiente, en 2015, mientras dirigia mi la-
boratorio en Berkeley y viajaba alrededor del mundo
para presentar mi investigacién en seminarios y con-
ferencias, comencé a dedicar cada vez mas tiempo a
temas que me eran completamente ajenos. Respondia
preguntas de docenas de periodistas acerca de todo,
desde los bebés de disefio hasta los hibridos cerdo-hu-
mano y la ingenieria génica de seres sobrehumanos.
Hablé sobre crispr con el gobernador de California,
con miembros de la Oficina de Politica Cientifica
y Tecnolégica de la Casa Blanca, con la cia y ante el
Congreso de Estados Unidos. Organicé la primera reu-
nién para discutir las cuestiones éticas que las tecnolo-
gfas de edicién génica, y especialmente CRISPR, estaban
generando en dreas que abarcan desde la biologia

reproductiva y la genética humana hasta la agricultura,
el medio ambiente y los cuidados sanitarios. Y ayudé a
mantener la inercia de esa primera reunién coorgani-
zando una cumbre internacional mucho mayor sobre
edicién génica humana que aund a cientificos y otros
participantes de Estados Unidos, Reino Unido, China
y del resto del mundo.

En estos debates hemos vuelto una y otra vez a la
pregunta de cémo debe ser ejercido este recién descu-
bierto poder. Atin no hemos encontrado una respues-
ta. Pero, poco a poco, nos vamos acercando.

La edicién génica nos fuerza a solucionar la difi-
cil cuestién de dénde trazar la linea cuando se mani-
pulala genética humana. Algunos ven cualquier forma
de manipulacién genética como algo atroz, una viola-
cién execrable de las sagradas leyes de la naturaleza y la
dignidad de la vida. Otros ven el genoma simplemen-
te como un software —algo que podemos arreglar, lim-
piar, actualizar y mejorar— y argumentan que dejar a
los seres humanos a merced de una genética defectuo-
sa no es solo irracional, sino inmoral. Consideraciones
como esta han llevado a algunos a solicitar una prohi-
bicién absoluta de la edicién de los genomas de seres
humanos no nacidos, y a otros, a reclamar que los cien-
tificos continden con prudencia pero sin restricciones.

Mi punto de vista sobre este tema todavia estd evo-
lucionando, pero me llamé la atencién un comentario
hecho durante un encuentro que organicé en enero de
2015 para discutir sobre la edicién de la linea germinal
de embriones humanos. Diecisiete personas, incluyen-
do el coautor de este libro (y mi antiguo estudiante de
tesis), Sam Sternberg, estaban sentadas en torno a una
mesa de conferencias en Napa Valley, en California,
debatiendo acaloradamente acerca de si —y cudndo—
podria permitirse la edicién de la linea germinal. De
pronto alguien se incliné hacia el grupo y dijo tran-
quilamente: “Algan dia puede que consideremos poco
ético no usar la edicién de la linea germinal para ali-
viar el sufrimiento humano.” Este comentario dio un
vuelco a la conversacién, y ain me viene a la memo-
ria cuando me retno con padres o futuros padres que
estan encarando los devastadores efectos de los tras-
tornos genéticos.

Mientras deliberamos, la investigacién en CRISPR
continta. —

Fragmento editado del libro Una grieta en la creacién
(Alianza Editorial), coescrito con Samuel H. Sternberg,
disponible ya en librertas. Traduccién del inglés de

James C.-G. Hombria y Maria José Sdnchez.
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