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APLICACIONES DE LA EDICION GENETICAEN
REPRODUCCION HUMANA: DONDE ESTAMOS
Y HACIA DONDE VAMOS

Sebastian Demyda-Peyras

Introduccion
Breve historia de la edicion genica

La edicién génica es el proceso por el cual se producen modificaciones di-
rigidas y controladas en el genoma de un individuo con el fin de alterar el
fenotipo resultante. Esta técnica comenzd a ser utilizada masivamente en
modelos animales experimentales (principalmente en el ratén de labora-
torio) a fines de los afios 80, luego del desarrollo de una metodologia co-
nocida como mutagénesis dirigida (gene targeting en inglés; Thomas and
Capecchi (1987), que fuera galardonada en el afio 2007 con el Premio
Nobel de Fisiologfa y Medicina. En esta metodologfa, el primer paso es la
construccién de un fragmento artificial de ADN que incluya una variante
genética alternativa (secuencia de bases nucleotidicas) a la variante genética
normal (conocida como “wild type”) existente en los individuos, la cual era
combinada con secuencias nucleotidicas laterales especificas (“flankers”)
que permitian direccionar el proceso de mutagénesis hacia un gen deter-
minado. Esta secuencia, conocida Vulgarmente como constructora intro-
ducida dentro de lineas celulares cultivadas in vitro mediante diversas téc-
nicas biotecnoldgicas con el objetivo de su incorporacién al genoma celular
mediante un proceso de recombinacién homdloga durante el proceso de
replicacién celular (Folger et al., 1984). Si bien el proceso fue exitoso, su
eficacia era tan baja (la tasa de células que resultaban editadas era menor
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que 1 por mil), asi como la aparicién de mutaciones incompatibles con las
esperadas en un gran porcentaje de los casos hizo que esta metodologfa no
fuese vilida para la edicién de lineas germinales o de embriones, quedan-
do su uso limitado a lineas celulares de laboratorio (Capecchi, 2005). Sin
embargo, este inconveniente fue elegantemente solucionado mediante un
proceso de quimerizacién artificial, en el cual la edicién génica se realizaba
sobre lineas de células madre que posteriormente eran inyectadas dentro de
un blastocisto de ratén. Estos embriones, compuestos por células norma-
les y células editadas, eran transferidos a madres subrogantes en las cuales
completaban su desarrollo, generando animales quiméricos que posefan
parte de sus células de tipo “wild type” y parte de sus células editadas gené-
ticamente. Posteriormente, los individuos machos eran retrocruzados con
el objetivo de producir progenie que haya sido generada por un espermato-
zoide proveniente de una célula germinal con su genoma editado (Bradley
et al., 1984), permitiendo establecer lineas de ratones modificados al cabo
de pocas generaciones de cria. Si bien estas tecnologfas segufan siendo poco
eficientes, su perfeccionamiento permitié el desarrollo exponencial de los
estudios de funcionalidad génica mediante la creacién de modelos experi-
mentales para mds de 7000 genes diferentes (Capecchi, 2005). Cabe desta-
car que el desarrollo completo de un modelo experimental validado para
un gen especifico en el ratén de laboratorio utilizando esta técnica podfa
demorar mis de doce meses. Por la misma razdn, era imposible el pensar
en desarrollar modelos animales en especies con gestaciones prolongadas
como el cerdo o el bovino, que requerirfan de anos de espera.

2013 (o el ano en que nos cambiaron las reglas deljuego)

Todo cambid, y de manera rotunda, en el afo 2013 con la aparicién del
que ha sido probablemente el mayor avance cientifico en las tltimas dé-
cadas (Gilles & Averof, 2014). Nos referimos a la “domesticacién” de

un sistema de defensa adaptativo de ciertas bacterias para su uso como
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una potente “tijera molecular” que permite editar genéticamente cual-
quier célula viva con una precision y robustez impensada hace no mis
de un lustro. Dicho mecanismo estd basado en la existencia de un grupo
de secuencias gendmicas especificas, conocidas como “repeticiones pa-
lindrémicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas”, descritas
en arqueobacterias por un grupo de la Universidad de Alicante durante
hace casi veinte afios (Mojica et al., 2000). Se observé que este mecanismo
permitia a las bacterias el poder redireccionar el accionar de ciertas enzi-
mas con accién endonucleasa (entre ellas la CAS-9) para su utilizacion
como mecanismo de defensa contra diferentes virus a los cuales ellas o
sus antecesoras hubiesen estado expuestas. Este grupo de secuencias die-
ron origen a lo que hoy se conoce como CRISPR (acrénimo que refie-
re sus iniciales en idioma inglés “Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats”), término acufiado por el microbidlogo espaiol
Francisco Mojica en el ano 2002 (Hsu et al., 2014). Sin embargo, muchos
estudios posteriores en torno a su mecanismo de accién fueron necesarios
para que esta revolucion se transforme en algo tangible, lo cual ocurrié en
el afno 2013, cuando se reporté por primera vez la realizacién de ediciones
genémicas dirigidas mediante tecnologias basadas en CRISPR-CAS9 en
bacterias (Jiang et al., 2013), modelos murinos (Ran et al. 2013) y células
humanas (Jinek et al., 2013). Este fue el pistoletazo de salida que dio ori-
gen a la “CRISPRevolution”, tras lo cual su uso ha aumentado exponen-
cialmente, logrando niveles de eficiencia y flexibilidad impensables hace
poco tiempo, y dotando a los cientificos, en un lapso de tan solo cinco
afios, de una herramienta molecular con una potencialidad de la cual no
se conocen aun sus limites (Pickar-Oliver & Gersbach, 2019).

“Tijera molecular” modelo 2015

Brevemente, el sistema CRISPR-CAS se compone de dos partes bien
diferenciadas: por un lado, una enzima con actividad endonucleasa
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(originalmente la CAS-9, aunque en la actualidad existen muchas mds
variantes) cuya unica funcién es producir un corte en una hebra de
ADN. Esta enzima es “universal” y puede ser utilizada en la edicién
de cualquier secuencia de ADN de cualquier especie (animal, vege-
tal o bacteriana). El otro componente del sistema es una secuencia de
ARN de unos pocos pares de bases que tiene la capacidad de unirse,
por complementariedad nucleotidica, sélo a la regién genémica que se
pretende editar. Este fragmento, que es conocido en la jerga cientifica
como ARN “guia” (o “single guide RNA” en inglés), producido senci-
llamente mediante tecnologfas similares a las empleadas para los ceba-
dores (“primers”) utilizados en las reacciones de cadena de polimerasa
(PCR), es el componente que determina el lugar fisico de accién de
la endonucleasa, confiriéndole al sistema CRISPR-CAS9 una altisima
especificidad (Figura 1). Este complejo “enzima-guia”, sélo se activa-
rd en el momento que la sgRNA se una de manera inequivoca a una
regién complementaria del ADN de la célula diana, produciendo un
corte (accién endonucleasa de la enzima CAS activada) en la hebra de
ADN (Figura 1). Es por ello que para determinar la regién del genoma
en la cual se pretende realizar un “corte” sélo es necesario “disefiar” una
gufa de ARN especifica, la cual al unirse a la enzima CAS-9 producird
el efecto deseado con altisima eficiencia. Y esta capacidad de direcciona-
miento y precisién ha sido la que ha hecho del CRISPR-CAS una he-
rramienta fundamental en la biologfa sintética moderna. Seguidamen-
te, y como sucede en cualquier célula en la que la integridad del ADN
es se ve comprometida, se produce una respuesta natural que intentard
reparar el fragmento dafiado. Sin embargo, este tipo de mecanismos in-
trinsecos de reparacién no son del todo precisos, por lo que terminan
generando en la mayorfa de los casos pequefiisimas modificaciones en
la secuencia genémica conocidas como 7ndels (palabra proveniente de
la unién de los términos insercién y delecién). Es por ello que para in-
activar un gen especifico en cualquier célula de cualquier especie “s6lo”
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es necesario disefiar una “gufa” complementaria a su regién codificante
(ex6n), realizar el corte y esperar que la reparacién produzca un cambio
en su secuencia nucleotidica, lo que a su vez cambiard la secuencia y/o
composicién de aminodcidos codificados, produciendo una proteina
defectuosa (Hsu et al., 2014). Si ademds de la gufa y la enzima se intro-
duce en la célula diana un constructo similar al utilizado en gene targe-
ting, se ha demostrado que un porcentaje de las células resultantes lo
incorporard como parte de su genoma en la posicién donde se produce
el corte, generando células transgénicas (Heo et al., 2015). Esto ha sido
recientemente utilizado en los bovinos para introducir el gen que deter-
mina que un animal es macho (SRY, localizado en el cromosoma Y) en
una regién del cromosoma 18, lo cual producirfa “teéricamente” que
el 25% de la progenie de este toro cuyos complementos cromosémicos
sexuales sean compatibles genéticamente con una hembra (60,XX) pre-
sente un fenotipo de macho (Owen et al., 2020).

Hoy en dia, y luego de tan sélo cinco afos de perfeccionamien-
to, el sistema CRISPR-CAS9 ha logrado niveles de eficacia tales que
permiten que pueda ser utilizado como una metodologia vilida para
editar cigotos mamiferos, mediante microinyeccién directa del com-
plejo enzima-guia en el citoplasma, con resultados mds que aceptables
(Jang et al., 2018). Por este motivo, el uso de esta biotecnologia en
la investigacién cientifica,
ha tenido un crecimien-
to que superd con creces
las expectativas mds favo-
rables, con mds de 6700
estudios publicados en el
ano 2019 y més de 4000
sélo durante los primeros

Figura 1: Componentes del sistema de edicion génica

6 meses del afio 2020. CRISPR-CAS9
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La “CRISPRevolution”

Una de las caracteristicas mds impactantes del desarrollo que viene te-
niendo esta tecnologfa es, sin lugar a duda, su capacidad de evolucién.
Tal es asi que dia a dfa aparecen nuevas variantes de enzimas de la familia
CAS caracterizadas por una precisién y eficiencia muy superior a las ori-
ginales, que estin permitiendo su utilizacién en estudios experimenta-
les mucho mds “delicados”, en los cuales la eficiencia era una limitante
(Kleinstiver et al., 2016). Pero también el sistema CRISPR posee una
flexibilidad y capacidad de adaptacién pocas veces vista en otras técni-
cas, lo cual ha logrado que mediante la introduccién de modificaciones
metodoldgicas de diversa indole pueda ser utilizado con fines tan diver-
sos como la edicién del epigenoma de una célula (Hilton et al., 2015),
la atenuacién (East-Seletsky et al., 2016) o incremento de los niveles de
expresion de un gen determinado sin alterar su secuencia de ADN en la
célula hospedadora (Guo etal., 2017), o la creacién de sistemas portables
de diagnéstico y deteccidn de dcidos nucleicos (Gootenberg et al., 2017),
entre otros. En particular, este dltimo desarrollo estd siendo actualmente

utilizado para diagnosticar

enfermedades tan variadas

Guide RNA

Witk pore cast como las producidas por

sequence

. B o0, el virus del Zika (Gooten-

it berg et al., 2018), dengue

y
T T — (Myhrvold et al., 2018) e
T e inclusive el mismo CO-
o .;.;.;,.,."..,,..::..T VID19, responsable de la
6 g‘/ ¢ sl pandemia acaecida en el

A a afio 2020 (Broughton et
4 3 al., 2020). Sirva como ejem-

: ) . , _ ploadicional de la versatili-
Figura 2: Metodologia de produccion de animales transgé-

nicos mediante el uso de tecnologias CRISPR-CAS dad de esta metOdOIOgia el
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reciente desarrollo de una nueva metodologifa diagndstica, denominada
“CARMEN?”, que combina CRISPR-CAS13 (una variante enzimdtica
de la familia del CAS-9) con tecnologfas de microfluidos que permite de-
tectar simultdneamente la presencia de 169 virus conocidos en muestras
provenientes de varios pacientes en un solo andlisis, reduciendo el costo
de deteccién en mds de 300 veces (Ackerman et al., 2020). Pero ademds,
esta metodologfa se basa en la deteccién de secuencias de ADN especifi-
cas, lo cual hace pensar que pueda adaptarse en un futuro a la deteccién
agran escala de variantes genéticas deletéreas en estudios de tipo PGD, lo
cual tendrfa una aplicacién potencial en la genémica humana.

Las tecnologias de edicion génica aplicadas a los seres humanos

El uso de CRISPR en el genoma de los seres humanos data desde casi el
inicio mismo del desarrollo de la técnica (Jinek et al., 2013). Y esto fue
asf debido a la versatilidad de la metodologia, a la cual “le da igual” que
el genoma a editar sea de un pez, una bacteria o un ser humano, ya que
CRISPR-CAS9 “corta una secuencia de ADN”. Pero ademis, lo hace
con una altisima eficiencia y de manera directa, lo cual hace que el tiem-
po necesario para obtener resultados sea muchisimo mds corto. Tal es asi
que en un perfodo de tan sélo siete afios, la metodologfa fue empleada
en lineas celulares humanas en aplicaciones tan diversas como como el
screening gendmico a gran escala (Shalem et al., 2014), la identificacién
de genes candidatos asociados a enfermedades (Patel et al., 2017), la crea-
cién de modelos celulares portadores de traslocaciones cromosémicas en
lineas celulares (Torres et al., 2014), o la bisqueda de mutaciones aso-
ciadas a procesos neopldsicos en organelos humanos (Drost et al. 2017),
entre otras. A tal punto, que CRISPR-CAS produjo en nuevo hito en la
medicina en el afio 2019, al ser utilizada por primera vez de manera direc-
ta en seres humanos adultos, con el objetivo de eliminar una mutacién
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en el gen CEP290 modificando el genoma de las células retinales en pa-
cientes con amaurosis congénita de Leber (Maeder et al., 2019).

Sin embargo, y como era de esperarse, el desarrollo de estas tecno-
logfas no ha estado libre de problemiticas y posee atin algunos desaffos
tecnoldgicos por resolver antes que puedan llegar de manera masiva a los
seres humanos, en los cuales la eficiencia debe ser cercana al 100% para
que su uso sea seguro. Entre ellos, el mis importante de todos es la apa-
ricién de modificaciones genéticas adicionales no esperadas, conocidas
como mutaciones “off target”, que se producen por errores en la comple-
mentariedad de la gufa de ARN y la regién genémica diana.

Si bien esta problematica fue descrita desde los comienzos mismos
del desarrollo de esta tecnologfa (Fu et al., 2013), su control es relati-
vamente sencillo en la edicién génica de lineas celulares (Vassena et al.,
2016) u organoides (Driehuis & Clevers, 2017), ya que estas pueden ser
caracterizadas genéticamente, elimindndose todas aquellas en las cuales
estas modificaciones indeseadas sean detectadas, en una especie de meca-
nismo de “prueba y error”, lo cual no es aplicable a muchas situaciones
experimentales. Pero ademds, este tipo de anomalias cobra una altisima
relevancia cuando las tecnologfas CRISPR se utilizan en embriones
mamiferos, ya que la deteccién de variantes off target no puede llevarse
inequivocamente hasta estadios avanzados de la gestacién (Singh et al.
2015). Esto se debe, entre otras razones, a la existencia de quimerismos
embrionarios, lo cual ha sido ampliamente reportado en embriones de
ratén (Yen et al. 2014) y de primates (Chen et al., 2015). Estos quimeris-
mos, caracterizados por la deteccién de lineas celulares editadas y no edi-
tadas en el mismo embridn, han sido asociadso principalmente al retardo
del inicio y/o ala persistencia de la actividad de la enzima CAS9 alo largo
del tiempo, lo que hace que la edicién pueda producirse luego de la pri-
mera replicacién del ADN o bien en blastémeros producidos luego de la
primera divisién mitética del cigoto (Markossian & Flamant, 2016). Es
por ello que cada embrién editado lleva implicito el riesgo de producir
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individuos con alteraciones genédmicas desconocidas que pueden produ-
cir un resultado fenotipico incierto, lo cual implica a su vez la necesidad
de preguntarnos seriamente hasta donde estamos dispuestos a avanzar.

La edicion genica de embriones humanos: ;estamos listos?

Como era de esperarse, el uso “exitoso” de esta técnica en embriones ma-
miferos implicé el inicio de la carrera por su implementacién en los se-
res humanos. Sin embargo, su implementacién en embriones de nuestra
especie es hasta el aflo 2020 aun muy escasa, posiblemente por razones
éticas y legales que abordaremos mds adelante.

El primer reporte conocido del empleo de CRISPR-CAS9 en em-
briones humanos data del afio 2015, cuando Liang et al. modificaron
genéticamente variantes anormales del gen HBB, causante de la betata-
lasemia, en cigotos humanos tri-pronucleados (3pn). Cabe hacer notar
que este estudio utilizé embriones triploides incompatibles con la vida,
probablemente como una forma de evitar cualquier tipo de conflicto éti-
co y legal derivado de la posible edicién génica aplicada a nuestra especie.
Pero no fue hasta el afio 2017, cuando comenzaron a reportarse estudios
que sugerfan que la tecnologia CRISPR-CAS era también viable para
la edicién de cigotos humanos diploides, incluso sin aparentes efectos
secundarios (Tang et al., 2017). Sin embargo, estudios posteriores reali-
zados ese mismo afio para determinar si la inhibicion del gen OCT4 com-
prometia el desarrollo embrionario (Fogarty et al. 2017) y para corregir
de una variante anémala del gen HBB (Liang et al. 2017) pusieron de
manifiesto la aparicién de mosaicismo en los embriones tratados. Resul-
tados similares fueron reportados ese mismo afio por Ma et al. (2017),
quienes corrigieron una mutacién del gen MYBPC3 (asociado a casos
de cardiomiopatia hipertréfica) en el 15% de los embriones tratados. Sin
embargo, este mismo trabajo revel6 que 1 de cada 4 embriones presenta-
ron algtin tipo de mosaicismo pero ademds, los autores reportaron que
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un 30% de los embriones tratados presentaba modificaciones off-target.
Si bien existen protocolos de trabajo que intentan limitar la aparicién de
mosaicismos y modificaciones off-zarget en embriones mamiferos (La-
mas-Toranzo et al. 2019), su abordaje experimental en embriones huma-
nos es practicamente nulo, lo que convierte a estas problemdticas en una
limitacién fundamental para la aplicacién de las tecnologias CRISPR en
embriologfa humana (Mehravar et al. 2019).

Finalmente, y como un ejemplo mds de la importancia de esta tec-
nologfa en la ciencia actual, tres reportes preliminares fueron publicados
en el momento en el cual este capitulo fue escrito. En dos de ellos, se
detectaron mutaciones no deseadas (off target) en el 25% (Alanis-Lobato
et al. 2020) y 40% (Liang et al. 2020) de embriones humanos modifica-
dos genéticamente. Pero en el tercero, se reporté directamente la pérdida
completa de los dos brazos de un cromosoma debido a la realizacién de
un procedimiento de edicién génica en cigotos humanos (Zuccaro et al.
2020). Estos tres reportes dejan en claro, y de hecho es sefialado por los
mismos autores, que la edicién génica en embriones humanos dista aun
mucho de poder considerarse segura.

Las limitantes éticas y legales para el uso de técnicas de edicion
genética en los seres humanos: ;quién le pone el cascabel al gato?

Uno de los hechos mds importantes que acarrea el uso de técnicas de edi-
cién genética en los seres humanos a nivel embrionario es su cardcter de
total e irrevocable. Esto es asf debido a que cualquier modificacién genética
producida a nivel embrionario quedari incorporada al genoma del indi-
viduo de manera permanente, incluyendo por supuesto al genoma de las
células que pasardn a formar parte de su linea germinal. Por ello, las edicio-
nes genéticas a nivel embrionario son no sélo irrevocables, sino también
heredables por la posible descendencia de los futuros individuos.
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Desde el mismo inicio de la “CRISPRevolucién” existieron voces
que comenzaron a alertar sobre los posibles peligros e implicancias éticas
asociadas al uso de estas tecnologfas en la edicién de las lineas germinales
de los seres humanos. A tal punto, que ya en el afio 2015 comenzé a
hablarse de una moratoria urgente en el uso de este tipo de aplicaciones
en embriones humanos (Ishii, 2015). Ello derivé en la ceracién de dife-
rentes grupos de trabajo en los diferentes paises, entre ellos el formado
en el seno de la Sociedad de Genética Humana de los Estados Unidos de
América, que llego ala conclusién que debido a la cantidad de preguntas
tanto éticas como cientificas que no tenfan respuesta ain, la edicién ge-
nética de embriones humanos era inapropiada, pero aclarando que esto
era aplicable sélo si ella derivaba en el desarrollo de una gestacién. Por el
contrario su recomendacion fue permitir su uso en investigacién bdsica,
siempre que se cuenten con todos los recaudos éticos y legales correspon-
dientes, esta debfa ser permitida (Ormond et al. 2017).

Todo cambié en 2018. El mundo quedé conmocionado en no-
viembre luego del anuncio del nacimiento de dos hermanas a quienes
se inserto una variante del gen CCRS, que habia sido asociada a una
mayor resistencia frente a la infeccién del HIV (Samson et al., 1996).
Esto produjo un efecto inmediato a nivel mundial, que terminé con el
cese del investigador responsable de dicho experimento y su encarcela-
miento bajo cargos de haber actuado fuera de la ley. Cabe destacar que
este procedimiento fue llevado a cabo clandestinamente y a pesar de las
multiples advertencias acerca de las posibles implicancias éticas y morales
de producir modificaciones irreversibles y con posibles efectos secunda-
rios desconocidos (Lanphier et al., 2015). Pero ademds, este nacimiento
puso de sobre el tapete el hecho de que muchos paises no contaban con
una legislacién que tuviera en cuenta y regulara el uso de este tipo de
tecnologfas en los seres humanos. Es por ello que un grupo de cientificos
de gran renombre mundial, mayormente involucrados en el uso y desa-
rrollo de las técnicas de CRISPR, propuso en el afio 2019 que todos los
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paises del mundo dictaran una moratoria, inicialmente por un periodo
de cinco afios, que prohiba la realizacién de cualquier tipo de edicién ge-
némica en la clinica médica, asf como cualquier tipo de edicién genética
que afecte las lineas germinales en seres humanos (Lander et al., 2019).
Adicionalmente, se instruy6 la creacién de un observatorio mundial de
la edicién génica, cuya funcién es la de sugerir directivas para un uso ra-
cional de este tipo de metodologias desde un punto de vista ético, social
y tecnolégico (Jasanoft & Hurlbut, 2018).

Es por ello que el uso de este tipo de tecnologfas asociadas a téc-
nicas reproductivas asistidas en los seres humanos, si bien son viables,
deben ser consideradas en casos en los cuales no exista una opcién al-
ternativa, y teniendo en consideracién el alto grado de incertidumbre
que podria generarse en los portadores de modificaciones genéticas de
las cuales no exista un profundo conocimiento profundo de su efecto

fenotipico (NCB 2018).

Pensando un poco a futuro: posibles aplicaciones de la edicion
genica en la reproduccion humana

Dejando de lado la discusién ética y legal, e incluso las dificultades téc-
nicas sobre el uso de la edicién génica en embriones humanos, es inte-
resante pensar, desde un punto de vista cientifico, la existencia de po-
tenciales aplicaciones que justifiquen su uso en la clinica reproductiva
humana. En este sentido, un grupo de cientificos de renombre elaboré
un interesante informe sugiriendo que a corto plazo, el principal uso de
esta tecnologfa estarfa focalizado en la correccién de variantes genéticas
aberrantes asociadas a enfermedades de causa conocida (NCB 2018).
Como ejemplo, actualmente existen descritas 6306 variantes en 4402
genes que producen enfermedades en los seres humanos, las cuales se-
rfan plausibles, hipotéticamente, de ser corregidas a nivel embrionario
(Amberger et al., 2015).
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Sin embargo, la “CRISPRevolution” no se detiene y da muestras
constantes de que casi todo lo que pueda imaginarse tiene visos de poder
convertirse en realidad (como dijo alguna vez Pablo Picasso). Tal es asi
que durante los tltimos doce meses se han reportado nuevas aplicaciones
para la correccién de enfermedades genéticas en ratones mediante edi-
cién génica que dan cuenta de posibles aplicaciones futuras. Por un lado,
se ha logrado corregir “zn stero” una enfermedad pulmonar de origen
monogénico mediante la inyeccién de las enzimas CRISPR especificas
en el saco amnidtico de hembras gestantes (Alapati et al., 2019) con cier-
to grado de eficiencia. Por otro lado, se ha logrado editar genéticamen-
te el ADN de ratones adultos portadores de la mutacién causante de la
distrofia muscular de Duchenne, mediante un sistema de aplicacién de
enzimas CRISPR-CAS9 mediada por adenovirus, que permite la entra-
da a las células diana de animales adultos (Zhang et al. 2020). Ambos es-
tudios son un claro indicio de cémo la edicién génica puede tener un rol
fundamental y un alto grado de integracién con la medicina del futuro.

Reflexiones finales

A lo largo de este capitulo se intenta resumir, de manera simple y con-
ceptual, algunas técnicas y posibles aplicaciones presentes y futuras de
la edicién génica embrionaria, tanto en los animales como en los seres
humanos. La intencién es dejar en claro que la tecnologfa avanza a una
velocidad muy superior a la que pudimos imaginarnos, e incluso a la que
somos capaces de controlar de forma adecuada y segura. Esto genera la
dicotomia entre grandes expectativas y dilemas éticos. Si bien la irrup-
cién de la “CRISPRevolution” ya ha producido un cambio de época en
la manera en que se lleva a cabo buena parte de la ciencia experimental,
la produccién de alimentos e incluso el diagndstico de ciertas enferme-
dades, su aplicacién en la reproduccién humana sélo puede pensarse en
el largo plazo y como el fruto de un amplio consenso internacional que
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permita su implementacién en forma segura y controlada, en casos en los
cuales no exista una alternativa viable. S6lo nos queda esperar.
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