RED POR UNA AMERICA LATINA
LIBRE DE TRANSGENICOS

BOLETIN N° 708

LAS FALLAS DE CRISPR
Contenido:
EL MITO DE LA PRECISION DE CRISPR
¢EL BOLIGRAFO ROJO DE DIOS? CRISPR Y LOS TRES MITOS DE LA PRECISION DE LA EDICION GENICA

EDICION GENOMICA, MUTACIONES Y ARMAS DE DESTRUCCION MASIVA

EL MITO DE LA PRECISION DE CRISPR

Observatorio OMG (Espafiia)
http://www.observatorio-omg.org/blog/el-mito-de-la-precisi%C3%B3n-de-crispr

Aunque en Espafia y otros paises los organismos transgénicos siguen estando "a la orden del dia", en
otros paises se empieza a considerar la transgénesis como una tecnologia obsoleta, que se esta viendo
superada por nuevas biotecnologias con mejores capacidades. La mds novedosa y prometedora es la
llamada CRISPR/Cas9. Como suele ser habitual, existen muchos mas recursos y atencién dedicados a las
posibles aplicaciones de esta tecnologia que a sus posibles efectos no intencionados, sobre los cuales aun
se sabe realmente poco.

Sin embargo, como os contadbamos la semana pasada, ya se estan intentando comercializar productos
modificados mediante CRISPR, y la USDA ha dicho que no los regulara (falta que otras agencias
estadounidenses se pronuncien al respecto).

Uno de los argumentos que estd cogiendo fuerza es el de la gran precisién de esta y otras nuevas técnicas
biotecnoldgicas, en comparacidn con la transgénesis. Esto resulta especialmente paraddjico si tenemos en
cuenta que la precision quirdrgica ha sido uno de los grandes (falsos) argumentos utilizados en favor de la
transgénesis durante todos estos afios. Pero ademas, parece que todas estas técnicas tampoco son tan
precisas, al menos con lo que se sabe en este momento. Ademas, incluso aunque lo fueran, eso no
garantizaria que pudiéramos utilizarlas de forma predecible y segura, dado que seguiriamos modificando
un sistema que no comprendemos.



Jonathan Latham explica este y otros argumentos, e ilustra cdmo una vez mds la maquinaria de relaciones
publicas no tiene del todo que ver con lo que realmente estan diciendo los articulos cientificos.

CRISPR y las otras nuevas técnicas biotecnoldgicas no sélo pueden aplicarse en agricultura y alimentacion,
sino que muchos de sus posibles usos se limitan al laboratorio u otros entornos que no requieren una
liberacion de OMG en la naturaleza. En estos casos las consecuencias de utilizar una técnica imprecisa y
de efectos impredecibles no serian las mismas y, en estos entornos controlados, la experiencia con ellas
nos iria permitiendo adquirir los conocimientos suficientes para no tomar decisiones importantes de
forma precipitada, como hemos hecho tantas veces en el pasado.

¢EL BOLIGRAFO ROJO DE DIOS? CRISPR Y LOS TRES MITOS DE LA PRECISION DE LA EDICION GENICA
Jonathan Latham

Independent Science News. Lunes, 25 Abril, 2016
http://www.independentsciencenews.org/science-media/gods-red-pencil-crispr-and-t...

Por el bien de todos los lugares del mundo en los que la aceptacidn publica de la ingenieria genética aun
no es completa, la maquinaria de relaciones publicas esta funcionando ahora mismo a plena potencia. El
tema son los nuevos métodos existentes para alterar el ADN de los organismos vivos. "La Edicién F4cil del
ADN Va a Rehacer el Mundo. Abrochaos los Cinturones", "Tenemos la Tecnologia para Destruir a Todos
los Mosquitos del Zika", o "CRISPR: la edicién génica es sélo el principio". (CRISPR es una forma de
abreviar CRISPR/cas9, que es a su vez una forma de abreviar "Repeticiones Palindromicas Cortas
Agrupadas y Regularmente Interespaciadas/Proteina asociada a CRISPR 9"; Jinek et al., 2012. Es una
combinaciéon de un ARN guia y una proteina que puede cortar el ADN.)

La arrogancia resulta alarmante; pero el elemento mas sutil de esta campafia de propaganda es la mayor
y mas peligrosa improbabilidad de todas: que CRISPR y otras técnicas relacionadas sean "edicién génica"
(Fichtner et al., 2014); es decir, que sean capaces de generar alteraciones precisas y especificas en el ADN.

Hasta los medios "serios" lo dicen. La revista Nature publicaba en julio de 2015 un articulo titulado
"Cerdos super-musculosos creados mediante un pequefio retoque genético" Dos juicios de valor en un
titular de siete palabras: "pequefio" y "retoque", ninguno de los cuales estaba respaldado por el
contenido del articulo. En la misma linea, la semana pasada en la seccién de opiniéon del NY Times
aparecia "Retocando los genes para salvar las especies".

éPor qué sé que esto es una guerra propagandistica? Se lo he oido decir a ellos mismos. En febrero estuve
en una reunién de la ONU sobre biotecnologia, en Roma (Italia), donde un representante veterano de la
Biotechnology Industry Organisation (BIO) explicaba a los delegados alli reunidos la "exquisita
especificidad" y "precision" de la edicién gendmica.

Mito 1: Las tecnologias de edicion gendmica actuales no son propensas a errores

La postura de BIO no coincide con los datos existentes. Si CRISPR ya fuera precisa y especifica no habria,
por ejemplo, publicaciones en revistas cientificas de primer nivel con el titulo "Mejorando la especificidad
de las nucleasas CRISPR-Cas mediante la utilizacion de ARNs guia truncados". Y estas no empezarian
describiendo cdmo las versiones habituales de CRISPR "pueden inducir mutaciones en lugares que
difieren hasta en cinco nucledtidos del sitio diana previsto", es decir que CRISPR puede actuar en sitios
desconocidos del genoma en donde no se quiere que actue (Fu et al., 2014).



Asi que es la propia CRISPR la que necesita algunos retoques antes de poder utilizarse para obtener
productos comerciales seguros, lo cual expone el primer error del argumento en favor de su precision.
Hasta ahora no es técnicamente posible hacer un (y sélo uno) cambio aislado en el genoma usando
CRISPR y estar seguro de que ha sido asi (Fichtner et al., 2014). Como sefiala Fichtner "en mamiferos, Cas9
da lugar a un gran nimero de efectos no-diana". Y al menos hasta que aparezcan versiones modificadas,
esto limitara la seguridad, y esperemos que la aplicacién, de biotecnologias relacionadas con CRISPR. No
hay, ademds, ninguna garantia de que sea biolégicamente posible obtener versiones mas precisas de
CRISPR. Técnicamente, por tanto, la precisién es un mito: ningun tipo de edicion génica puede hacer lo
que se estd afirmando que pueden hacer.

Mito 2: Precisién equivale a control

El segundo error clave de los promotores de CRISPR es dar por hecho que, incluso aunque tuviéramos una
precision completa, esto permitiria controlar las consecuencias en el organismo resultante.

Supongamos que yo, que no hablo chino, quisiera eliminar de forma precisa un caracter de un texto
escrito en chino, o una linea, o una pégina. Tendria un cien por cien de precisién, pero ningun control
sobre los cambios en el significado. La precisidn, por tanto, sélo es util en la medida en que va
acompafiada de comprensidn, y ningln bidlogo puede afirmar que en este momento entendamos el ADN
- ési no por qué lo seguimos estudiando?

Un ejemplo clasico de cémo una secuencia de ADN puede seguir revelando funciones inesperadas
décadas después de su descubrimiento es el promotor 35S del CaMV, una secuencia de ADN utilizada
durante casi veinte afios en las plantas transgénicas comercializadas. El ADN CaMV 35S se describe en
todas las aplicaciones de uso comercial como un simple "promotor" de ADN (un "interruptor" de la
expresion génica).

En 1999, sin embargo, se descubrié que el "promotor" CaMV 35S era ademas un "hotspot", un sitio donde
la recombinacidn es mas frecuente (Kohli et al., 1999). En 2011 se descubrié que producia grandes
cantidades de pequefios ARNs, que probablemente funcionan como sefiuelos para neutralizar el sistema
inmune de la planta (Blevins et al., 2011). Incluso un afio mas tarde las autoridades descubrieron que
contenia un gen viral superpuesto, cuyas funciones alin se estan determinando (Podevin y du Jardin,
2012). éLlegaremos en algin momento a saber lo suficiente sobre cualquier secuencia de ADN para
describir los cambios que realicemos sobre ella como "ediciones"?

Mito 3: Las funciones del ADN son modulares y los cambios son predecibles

El tercer error de los defensores de CRISPR es dar a entender que se puede suponer que los cambios en la
funcién génica son discretos y estan contenidos.

El concepto de edicién precisa del genoma que conduce a un resultado biolégico definido depende
fuertemente de nuestra concepcién de que los genes dan lugar a productos simples. Este es el paradigma
genético que aprendemos en el colegio, y también el que se presenta al publico y que supone la base del
pensamiento de los investigadores en genética molecular.

Sin embargo, es probable que no exista una ruta definida, discreta o simple de un gen a un rasgo. La
mayoria de funciones génicas estdn reguladas mediante redes bioquimicas altamente complejas que
dependen de un gran nimero de factores que las condicionan, como la presencia de otros genes y sus
variantes, las condiciones del medio, la edad del organismo, el azar, etc. Los genetistas y bidlogos
moleculares, sin embargo, desde la época de Gregor Mendel, se han esforzado por encontrar o crear
sistemas experimentales artificiales en los que las fuentes de variacion ambientales o de otro tipo se ven
minimizadas, para asi no distraer del descubrimiento genético "realmente importante".



Pero al descartar aquellos organismos o rasgos que no cumplen con sus expectativas, los genetistas y
bidlogos moleculares se han construido un argumento circular en favor de relatos deterministas mas
"ingenuos" de la funcidn génica. Su paradigma suele restar importancia a la enorme complejidad con la
que se transmite la informacidn (en ambas direcciones) entre los organismos y sus genomas. Ha creado
un sesgo inmenso y practicamente no estudiado en la comprensidn del publico por defecto de los genes y
el ADN.

Esto no lo digo yo. Lo dice Richard Lewontin de la Universidad de Harvard, probablemente el genetista
mas famoso de nuestro tiempo.

Los beneficios del determinismo genético para los arquitectos de la industria biotecnolédgica son enormes.
Dado que basicamente supone ver a los organismos como robots manejados por mini-dictadores (en
lugar de, por ejemplo, como sistemas con propiedades emergentes) y a las funciones de los genes como
algo especifico y claramente definido en lugar de difuso e impredecible, simplifica enormemente sus
argumentos de venta y plantea la evaluacién de riesgos como algo innecesario.

El problema se hace mas visible, sin embargo, cuando esta conceptualizacion simplista de la genética se
aplica al mundo real, en situaciones que no han sido preparadas de antemano. En el caso de los cerdos
"super-musculosos" que aparecieron en Nature, no sélo son mas fuertes. También tienen mas piel que los
cubre y unos huesos mas fuertes para poder soportar su estructura. También, aparentemente, tienen
dificultades para dar a luz; y si en algin momento se les soltase en la naturaleza, seguramente tendrian
que comer mas. De esta forma, un retoque genético supuestamente simple puede tener efectos sobre un
organismo a un nivel mucho mdas amplio durante su ciclo de vida.

Nature también reveld que treinta de los treinta y dos cerdos murieron prematuramente, y en el
momento en el que se entrevistd a los autores del estudio se consideraba que sélo uno de los animales
estaba sano. Vaya con la precision.

La historia interminable

éPor qué es importante esta discusidn sobre la precision? Porque en los ultimos setenta afos todas las
tecnologias quimicas y bioldgicas, desde la ingenieria genética hasta los pesticidas, se han construido
sobre el mito de la precisién y la especificidad. Se han adoptado sobre la base de que funcionarian sin
ningun efecto secundario o sin complicaciones inesperadas. Sin embargo las consecuencias catastréficas
del DDT, la pintura con plomo, el agente naranja, la atrazina, el C8, el amianto, el clordano, los PCBs,
etcétera, cuando se tiene en cuenta toda la informacién, han sido ejemplos que han ido desmontando
este mito fundacional de la precision y la especificidad.

En cualquier caso, con ayuda de los propagandistas de la industria, sus amigos de los medios de
comunicacién e incluso las Naciones Unidas se nos estd vendiendo otra vez el evangelio de la precisién.
Pero lo mires por donde lo mires, la precisidén es un cuento y deberia ser tratado como tal.

Todo lo relacionado con CRISPR y otras nuevas biotecnologias relacionadas de "edicién génica" esta
siendo sujeto de una intensa actividad entre bambalinas. El Departamento de Agricultura estadounidense
acaba de explicar que no regulara aquellos organismos cuyos genomas hayan sido editados, dado que ni
siquiera los considera OMG. La UE estaba a punto de decir que si eran OMG, pero EEUU ha hecho que se
lo replanteen; el propio EEUU esta en proceso de reformular por completo su regulacion respecto a OMG.
éSe basaran las futuras regulaciones de seguridad de los OMG en una versién de colegio de la genética 'y
una interpretacion de la edicién génica disefiada en el departamento de relaciones publicas de una
multinacional? Si nos basamos en como ha ido la historia, asi sera.
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Silvia Ribeiro*
La Jornada
http://www.jornada.unam.mx/2017/06/24/opinion/019aleco

Cientos de mutaciones inesperadas por el uso de CRISPR Cas9 en ratones fueron reportadas
recientemente por un grupo de investigadores de varias universidades de Estados Unidos, en un articulo
cientifico en la revista Nature Methods. Es una informacién muy grave en si misma, mas aun porque la
industria biotecnolégica pretende hacernos creer que son tecnologias "precisas" y controlables, al grado
que incluso actores del sector agrobiotecnoldgico afirman que no seria necesario pasar por evaluaciones
de bioseguridad.

Es util recordar que James Clapper, ex director de la Agencia Nacional de Seguridad de Estados Unidos
(NSA), declaré que la agencia considera a las nuevas tecnologias de edicion gendmica (nuevas formas de
hacer transgénicos y otros productos de ingenieria genética) como potenciales armas de destruccién
masiva. La declaracién fue dada a la revista del Instituto Tecnoldgico de Massachussets (MIT) y refiere a
las conclusiones de un informe realizado entre la CIA, la NSA y otros agente de seguridad de Estados
Unidos en 2016. (Technology Review, 9/2/16, http://tinyurl.com/h76cq6b)

Aunque Clapper no nombré especificamente la tecnologia CRISPR Cas9, queda claro que esta muy alta en
la lista de preocupaciones. La razdn para ello es que las nuevas tecnologias de edicidn gendmica,
particularmente CRISPR Cas9, son baratas, facilmente accesibles y tienen un amplio espectro de
aplicaciones posibles. Por ejemplo, dijo Clapper, podria usarse para crear "insectos asesinos" contra
humanos y animales, microorganismos que sean plagas fatales en las cosechas o virus que se inserten en
el ADN humano. En particular, los sistemas de impulsores genéticos (gene drives), una construccion de
CRISPR Cas9 disefiada para asegurar que una modificaciéon genética permanezca en toda la progenie de
una especie silvestre y se disemine agresivamente en el medio ambiente estd en la agenda de la
Convencion sobre Armas Bioldgicas de Naciones Unidas. (https://tinyurl.com /hp2 gph5). A estas



consideraciones hay que agregar que la tecnologia tiene un vasto espectro de impactos inesperados e
impredecibles, que se suman a los intencionales.

Son consideraciones que contrastan fuertemente con el intento de la industria biotecnolégica de burlar
incluso las insuficientes normas de bioseguridad, con la propaganda que vende que son tecnologias
exactas, que solamente se trata de una minima "edicion" del genoma, que no necesariamente introduce
nuevo material genético, sino que solamente silencia genes o elimina pequefas partes de las secuencias.
En realidad, en todos los casos se trata de ingenieria genética, de manipular genomas sobre los que hay
enormes incertidumbres, se ignora una gran parte de las funciones de los genes y de las interacciones de
éstos entre si, con el organismo completo y el medioambiente.

No obstante, la industria ha conseguido introducir esta absurda discusién de que no pasen por
aprobacion de bioseguridad, en Europa, Estados Unidos, Argentina, Brasil, México y varios otros paises. El
argumento siempre es similar: se trata de "edicidn", son mucho mas precisos que los transgénicos (jpor
fin reconocen que los otros transgénicos no lo son!), son "pequeiias" modificaciones.

El articulo publicado en la revista Nature Methods da cuenta de un experimento que usé CRISPR Cas9
para corregir ceguera en ratones. Para evaluar efectos secundarios, realizaron una secuenciacion de
genoma completo de los ratones manipulados. Para su sorpresa, encuentran cientos de mutaciones no
intencionales e inesperadas, no solamente en las regiones del genoma donde los algoritmos usados para
el experimento contemplaban que podia haber mutaciones, sino en mucho lugares donde no estaba
previsto. Mahajan, V. et al, Nature Methods, 30/5/2017 (https://tinyurl.com/y9kbfjmv)

Uno de los autores del articulo, Alexander Bassuk, de la Universidad de lowa, explica que consideran estos
resultados alarmantes, porque aln una sola mutacion puede producir efectos graves e inesperados y aqui
se trata de cientos de mutaciones.

Como este articulo afectd directamente a empresas que han invertido enormes sumas de dinero para la
aplicacion comercial de CRISRP Cas9, los cientificos de dos de ellas, Editas Medicines e Intellia
Therapeutics enviaron cartas criticando al articulo y demandando a Nature que se retracte de su
publicacidn. Entre las criticas que hacen los cientificos de las empresas que es que se usaron pocos
animales y que deberian haber hecho secuenciacidon de genoma completo de los progenitores para
descartar otras variaciones.

Un serio problema que las empresas fingen ignorar, es que mas alla de este experimento —que no ha sido
demostrado que sea errédneo—la mayoria de los experimentos con Crispr Cas9 producen efectos fuera de
objetivo y mutaciones no intencionales, pese a que en general no se hace secuenciacién de genoma
completo para buscarlas. Ahora las empresas afirman que se debe hacer este tipo de secuenciaciéon no
sélo en los organismos manipulados, sino también en los progenitores para demostrar que son validas. O
sea, se necesitan no solo las reglas de bioseguridad existentes, sino todo un nuevo aparato, normativas y
estandares de bioseguridad y evaluacién de riesgo mucho mas complejos y que ni siquiera existen. Y que
ademas, no pueden ser generalizados, porque las formas de ingenieria genética con CRISPR Cas9 en
vegetales y su posterior multiplicacién son muy diferentes que en animales u otros organismos.

Lo Unico sensato ante el océano de riesgos e incertidumbres a que nos quieren someter, es no permitir la
liberacion de ningun organismo (cultivos, insectos, animales) manipulado con ingenieria genética.

*Investigadora del Grupo ETC



