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Durante las ultimas décadas, la manera de disefar tratamientos para enfermedades ha ido
evolucionando. Con el abaratamiento de la secuenciacion de ADN, la terminacién del proyecto
del genoma humano y el crecimiento exponencial de la secuenciacion de ADN de pacientes de
multiples enfermedades, se ha abierto la puerta para el desarrollo de la medicina personalizada.
De los aproximadamente 25,000 genes en el genoma humano, casi 4,000 de ellos se han
vinculado a enfermedades especificas (http://www.omim.org/statistics/geneMap ). Un ejemplo
muy relevante es el cancer, en donde 100 pacientes con el mismo “tipo” de cancer pueden tener
mutaciones en diferentes genes haciendo que la agresividad del cancer y su respuesta a las
terapias sean drasticamente diferentes entre ellos. Por esto el rol de la genética se ha vuelto un
topico altamente importante para la salud humana y es la base de la medicina personalizada. Los
avances en nuestro entendimiento de la genética humana nos han ayudado a descubrir cdmo
ciertas enfermedades funcionan y a desarrollar farmacos para combatirlas, sin embargo, a pesar
del gran esfuerzo y dinero que se ha destinado para el desarrollo de terapias, solo ha habido un
reducido numero de farmacos que han sido exitosos para tratar enfermedades de origen genético
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En los dltimos afios el campo de la manipulacion genética se ha expandido con tecnologias mas
eficientes y especificas. Estas tecnologias utilizan nucleasas programadas para hacer cortes
especificos en el ADN que se quiere modificar. Actualmente hay 3 tipos de nucleasas que estan
siendo investigadas para su utilizacion en ensayos clinicos: Zinc finger nucleases (ZFNs),
transcription activator like effector nucleases (TALENs) and CRISPR-associated nuclease Cas9
(2-4). Estas estrategias para editar el ADN dependen de los mecanismos celulares para reparar
el ADN. Por ejemplo si se quiere silenciar un gen por completo, solo basta con programar a las
nucleasas a la secuencia especifica del gen deseado y por el mecanismo de Non-homologous
end joing (NHEJ), el corte de las nucleasas introduciria una mutacion en el gen que lo dejaria
silenciado. En cambio si se quiere reparar alguna mutacion en algun gen, entonces ademas de
las nucleasas, también hay que introducir una secuencia molde la cual contiene la secuencia del
gen correcta. De esta manera, después que la nucleasa corte el ADN mutado, la célula puede
utilizar la secuencia de molde para reparar el ADN en un proceso llamado homology directed
repair (HDR). Estas tecnologias han sido utilizadas desde los organismos mas simples como las
bacterias hasta para tratar enfermedades en humanos.

El desarrollo de estas tecnologias, y su facil y barata utilizacion ha revivido varios problemas
éticos como el balance de riesgos y beneficios en su uso clinico, y las repercusiones de la
edicion del genoma en la linea germinal. Cada vez que una nueva droga o tecnologia es
desarrollada, los beneficios de la misma tienen que sobrepasar los riesgos de utilizarla. Varios
estudios han concluido que existe una mayor frecuencia de modificaciones no deseadas cuando
se utilizan estas técnicas de edicion genética en células humanas comparadas con otros
organismos (5-6). Estas modificaciones pueden resultar en mutaciones en otros genes,
incrementando el riesgo de desarrollar otras enfermedades (7-8). Por esta razdn se ha limitado el
uso clinico de estas tecnologias a células somaticas, por ejemplo, la modificacion de células
inmunes para para reducir los niveles de propagacion del VIH, y combatir cierto tipos de cancer
(9-10).

Con el propésito de investigar la especificidad y eficacia de la tecnologia CRISPR/Cas9 en
celulas humanas, Dr. Liang y sus colaboradores utilizaron embrios no viables como modelos para
probar sus hipétesis (11). De esta manera crearon una preocupacion en el mundo cientifico
sobre la posibilidad de hacer modificaciones en las células germinales. La modificacion de genes
en las células germinales (espermatozoide y ovulo) es uno de los problemas éticos mas hablados
en este campo, esto dado al potencial de crear modificaciones deseadas y no deseadas que
puedan ser heredadas a las proximas generaciones (12-13). En diciembre del 2015, cientificos
de USA, Gran Bretafia y China, discutieron los conflictos éticos de la modificacion del genoma en
células germinales en el International Summit on Human Gene Editing. Acordaron en continuar la
investigacion basica y clinica en células somaticas, y descartaron cualquier intervencion que
resultara en la alteracion de genes en células que pudiese generar cambios heredables. Ademas,
acordaron iniciar un foro internacional donde estas preocupaciones se discutieran

continuamente, para que de esta manera se pudiese armonizar las regulaciones en torno a este
tipo de investigacion (14).



La edicidon gendmica es una de las tecnologias que revolucionara los campos de la medicina 'y
biotecnologia, y esta aqui para quedarse. En combinacion con avances en tecnologias para
secuenciar genomas, la edicion de genes ha probado ser efectiva y de gran ayuda para entender
distintos conceptos del desarrollo de diferentes organismos y enfermedades, pero aun siguen en
su infancia. Actualmente se sigue investigando cdmo mejorar estas tecnologias para hacerlas
mas seguras Yy efectivas como tratamientos terapéuticos. Por ahora, cualquier tipo de
modificacion en embriones viables contempla un riesgo muy grande para ser aceptado por la
comunidad cientifica. En el futuro, cuando estas técnicas sean mas seguras para permitir su
utilizacion en la prevenciéon de enfermedades, més discusiones seran necesarias para considerar
todas las posibles implicaciones sociales, legales y éticas, y las posibles regulaciones para evitar
abusos en la modificacion de las células germinales.
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