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LULU Y NANA:
MAS CERCA DE GATTACA

Tenia diecisiete afios cuando vi Gattaca, la pelicula de
ciencia ficcién que muestra una sociedad donde la ma-
nipulacién genética en seres humanos es una cuestién
rutinaria. Los individuos genéticamente superiores se
sitian en los peldafios mas altos de la sociedad, mientras
que los inferiores son desechables. En aquel entonces sali
de la sala de cine consternado por tal escenario distopi-
co, aunque en 1997 la edicién genética pareciera muy
lejana, casi imposible. Veintitn afios después, un biofisi-
co chino llamado He Jiankui anuncié en YouTube (ma-
nera poco ortodoxa de proceder en el quehacer cientifico)
que habia logrado manipular y editar in vitro el genoma
de dos embriones humanos, que finalmente culminaron
en la gestacion de dos gemelas sanas: Lulu y Nana.

La noticia fue condenada de inmediato por las comu-
nidades de cientificos y filésofos del mundo, particu-
larmente en Occidente. Algunos afirmaban que la téc-
nica empleada para dicho propédsito, conocida como
CRISPR (sigla de Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats; repeticiones palindrémicas cortas
agrupadas y regularmente interespaciadas de informa-
cién genética, en espanol), era todavia imperfecta para
utilizarse en modelos que no fuesen cultivos celulares y
animales controlados en un laboratorio; otros visualiza-
ban la posible cura o mitigacién de enfermedades de ori-
gen genético (como la diabetes tipo I, insuficiencias car-
diovasculares e incluso distintos tipos de cancer); en
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tanto que algunos maés temieron que este lo-
gro pudiera comenzar un proceso de eugene-
sia que nos convertiria, a la postre, en una
sociedad similar a la que imagino el cineasta
Andrew Niccol en Gattaca. Esto tltimo —con-
siderando las herramientas tecnoldgicas ac-
tuales— me parece un temor infundado: to-
davia no tenemos suficiente conocimiento
sobre regulacién genética ni epigenética para
poder “diseniar” un embrién con inteligencia
superior o con las habilidades atléticas pro-
pias de un campeén olimpico.

CRISPR: UNA HERRAMIENTA
MULTIFUNCIONAL
Los CRISPR son una elaborada estrategia que
ayuda a la supervivencia de arqueas y bacte-
rias. Su funcién, semejante a la de un sistema
inmune primitivo, es eliminar agentes extra-
fios que podrian danarlas. En el microscépico
mundo bacteriano todo el tiempo hay inter-
cambio de informacién genética, pero algunas
veces el acido desoxirribonucleico (ADN) puede
provenir de bacterias muy distintas entre si, y
eso puede afectar negativamente sus ciclos de
vida e incluso provocar su muerte. En este es-
cenario, los CRISPR entran en accién y eliminan
el ADN ajeno para mantener el bienestar de la
bacteria. Es un sistema tan fino y exacto que
puede rastrear ese ADN ajeno y eliminar sélo
la regidn especifica donde éste se aloja.
Algunas personas conciben los CRISPR como
unas tijeras moleculares o un bisturi que cor-
ta con precisién la secuencia dafiina, pero esa
visién resulta un tanto limitada, por lo que
prefiero compararlos con una impresora mul-
tifuncional. Esos aparatos pueden escanear,
fotocopiar e imprimir, algo que hasta hace
unos afios requeria tres unidades indepen-
dientes. Los CRISPR son un multifuncional mi-

croscopico, capaz no solo de cortar secuencias
de ADN, sino también de reparar material ge-
nético dafiado o de insertar informacién nue-
va, todo ello en una region especifica, sin co-
meter ninguin error.

La manera en que actian los CRISPR se en-
tendiod y caracterizé sin otro propdsito que
saber cémo funcionaban. En 2012 ocurrié un
punto de inflexién cuando, atraidos por la pre-
cisién de este sistema, varios investigadores
comenzaron a modificar los CRISPR para usar-
los en células animales. El objetivo a largo pla-
zo podria ser atenuar o curar enfermedades
congénitas. Por ejemplo la fenilcetonuria, en-
fermedad caracterizada por un defecto en el
ADN que impide procesar un aminodacido y
puede derivar en retraso mental o incluso cau-
sar la muerte a recién nacidos si no se detecta
a tiempo. En teoria, afinando los CRISPR para
seres humanos se podria localizar y corregir
definitivamente esta anomalia, sin ningun
efecto secundario. Gracias a las potenciales
aplicaciones de los CRISPR y su importancia en
la edicién genética, Jennifer Doudna y Emma-
nuelle Charpentier recibieron el premio Nobel
de Quimica 2020. Estas dos cientificas unie-
ron sus grupos de investigacién independien-
tes (en Estados Unidos y Francia, respectiva-
mente) y sentaron las bases para que el sistema
pudiera editar in vitro regiones especificas de
la secuencia genética.

LOS EXPERIMENTOS CON LAS GEMELAS
LULU Y NANA

Tras concluir sus estudios de posgrado en Es-
tados Unidos, He Jiankui volvié a China y mon-
té un laboratorio para ahondar en sus investi-
gaciones sobre varios modelos de CRISPR. La
regulacién en China para modificar genética-
mente embriones humanos es laxa en compa-
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Estructura de un complejo de CRISPR de RNA unido a su ADN objetivo. Imagen de Boghog, 2018 ®

racion con los marcos juridicos de Europa y
Estados Unidos. El cientifico edité el genoma
de embriones humanos con el propdsito de eli-
minar el receptor CCRS, involucrado en la en-
trada en células humanas del virus de inmu-
nodeficiencia humana, conocido como VIH.
Aunque en principio la propuesta suene ra-
zonable, el problema estriba en que no se cono-
cen todas las funciones del CCRS en los seres
humanos, por lo que eliminarlo definitivamen-
te podria acarrear alargo plazo efectos secun-
darios desconocidos. Muchos reportes de-
muestran que cuando la tecnologia de los
CRISPR se usa en células de mamiferos, la mo-
dificacién no sélo ocurre en el fragmento de
ADN para la que fue disefiada, sino también en
otras regiones de la secuencia genética. Esto
supone un problema grave, ya que podria ac-
tuar en zonas del ADN asociadas con funciones
fisiolégicas importantes y afectar también la
maquinaria celular, con serias consecuencias.

Este fendmeno, conocido como off-target, es el
principal problema técnico del sistema.

He Jiankui y su equipo reclutaron parejas
infectadas con VIH con la promesa de generar
inmunidad para sus hijos si aceptaban entrar
en el estudio clinico. Aparentemente, los docu-
mentos de consentimiento que firmaron los
participantes tenian informacién sesgada e in-
completa y no fueron aprobados previamente
por ningln comité de ética. Si bien el objetivo
del cientifico era lograr que las hermanas Lulu
y Nana fueran inmunes al VIH (aunque sus
padres portaran el virus), existen protocolos
confiables para lograrlo que involucran proce-
dimientos mucho mas simples que una inne-
cesaria edicion genética. Una investigacion del
gobierno chino determiné que el cientifico fal-
sificé algunas de las formas de autorizacion
aprobadas y contravino los lineamientos inter-
nacionales para hacer estudios clinicos en hu-
manos. El procedimiento técnico realizado an-
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tes del nacimiento de Lulu y Nana no se conoce
ya que, tras el anuncio en YouTube y la presen-
tacion parcial de sus resultados en un congreso
internacional, al menos dos revistas arbitradas
de alto impacto se negaron a publicar el traba-
jo debido a serias faltas éticas en el estudio.

Lo que sabemos, basados en la presentacion
de He en ese congreso, es que su trabajo invo-
lucra una versién de CRISPR disefiada por su
grupo, que editaria sin errores secundarios (los
off-targets) secuencias genéticas no sélo en cul-
tivos celulares, sino también en ratones e inclu-
so chimpancés. Tras el supuesto triunfo en mo-
delos animales, habria decidido probarlo en
embriones humanos. Segun He, Lulu y Nana

no tendrian modificaciones secundarias en su
genoma, por consiguiente quedaria demostra-
do que su metodologia tuvo éxito. Estariamos
frente a los primeros humanos de la historia
modificados genéticamente.

Por cuestiones de privacidad, las verdaderas
identidades de Lulu y Nana estaran resguarda-
das por un periodo indefinido, aunque las au-
toridades chinas se comprometieron a moni-
torear su salud hasta que alcancen los treinta
anos de edad. No existe manera de revisar o
corroborar los datos y dichos de He Jiankui de-
bido al veto mundial impuesto a su investiga-
cion. Yo abogaria por la liberacién de los de-
talles experimentales, ya que esto permitiria
analizar de forma objetiva su trabajo y supon-
dria la culminacién de una historia cientifica
unica. Tras el escandalo, He fue despedido de

la Universidad de Ciencia y Tecnologia del Sur
de China y, después de un proceso judicial, se
le impusieron 18 meses de prisién, asi como
una multa de 70 mil ddlares por la falsifica-
cién de documentos.

GOOGLEY GATTACA

En 2019 la empresa estadounidense Verve The-
rapeutics anuncié la recaudacién de 60 millo-
nes de ddlares para probar CRISPR en humanos
adultos, con la finalidad de prevenir enferme-
dades cardiacas. El principal inversionista es
Alphabet, el conglomerado dueno de Google,
lo cual muy posiblemente siente las bases para
el préximo escenario genético mundial: todo

Estariamos frente a los primeros humanos de la historia
modificados genéticamente.

apunta a que la guerra cientifica entre China
y Estados Unidos se expandira al terreno pri-
vado, donde los recursos pueden fluir casi ili-
mitadamente. Las empresas que logren modi-
ficaciones genéticas exitosas mediante CRISPR
en humanos adultos (jo en embriones!) podran
ofrecer esta tecnologia para la gente que quie-
ra (y pueda) acceder a ella. Es probable que vea-
mos en el corto plazo medicina personalizada
que mejore la salud, o que resuelva problemas
genéticos hereditarios, y asi sea posible ofrecer
soluciones definitivas a enfermedades que an-
tes eran incurables. ;Serd que los acaudalados
podran mejorar su salud y esperanza de vida,
separandose aun mas de quienes no pueden
hacerlo? ;Es posible que la cinta Gattaca haya
logrado prever este escenario? Retomemos el
tema dentro de diez afos. U
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