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Una potente herramienta de edicion de genes est4
revolucionando la agricultura y podria transformar
el debate sobre los transgénicos
y la manipulacion genética en general
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PUEDE QUE EL CENTENAR DE AGRICULTORES

que atestaban el salon Mendenhall Inn, en Pensilvania, no tuvie-
ran formacion sobre edicion de genes, pero si que sabian de setas.
Estos productores locales cosechan unos impresionantes 500.000
kilogramos al dia en promedio, lo que explica en parte el hecho de
que Pensilvania domine el mercado estadounidense, que alcanza

los 1200 millones de ddélares anuales. Algunas de las setas que pro-
ducen, sin embargo, se vuelven marrones y se pudren en las estan-
terias de las tiendas; si uno ha sostenido en la mano una seta vis-
cosa y medio podrida, sabra por qué nadie las compra. Los hongos
son tan sensibles a la agresion fisica que incluso la cuidadosa re-
cogida y el embalaje «a un solo toque» pueden activar una enzima

que acelera su descomposicion.

En un seminario sobre setas celebrado el pasado otoiio, Yi-
nong Yang subio a la tribuna para anunciar una posible solucion
al problema del oscurecimiento o pardeamiento. Yang, bi6logo y
profesor de fitopatologia de la Universidad estatal de Pensilva-
nia, habia editado el genoma del champifién comun, Agaricus
bisporus, la seta comestible mas popular en el mundo occidental,
mediante una nueva herramienta llamada CRISPR.

Los cultivadores de hongos de la audiencia probablemente
nunca habian oido hablar de CRISPR, pero comprendieron que
era algo importante cuando Yang les mostro una foto de la actriz
Cameron Diaz entregando a Jennifer Doudna y Emmanuelle
Charpentier, inventoras de la técnica, el premio Breakthrough,
acompafado por un cheque de 3 millones de ddlares para cada
una. Y entendieron las enormes implicaciones comerciales de
la invencién cuando Yang les ensei6 fotografias en las que apa-
recian setas marrones y podridas al lado de otras de un blanco
inmaculado obtenidas con ella. Todas correspondian a A. bispo-
rus, la cepa universal que anualmente produce 400 millones de
kilogramos de botén blanco, setas cremini y setas portobello.
(La Universidad estatal de Pensilvania también se dio cuenta de
las implicaciones comerciales; el dia antes de la charla de Yang,
presento una solicitud de patente sobre el trabajo de los hongos.)

En sus apenas tres aios de
existencia, la técnica CRISPR
ya ha generado tramas mas
fascinantes que una novela de
Dickens. Es una revolucionaria
herramienta de investigacion
con repercusiones médicas es-
pectaculares que ha originado
problemas bioéticos espinosos y
una dificil disputa sobre paten-
tes; y sobre todo ello planean
intereses econémicos de miles de millones de délares en los &m-
bitos de la medicina y la agricultura. La técnica ha irrumpido en
la comunidad cientifica como un intenso tornado. Laboratorios
académicos y empresas de biotecnologia la estin empleando para
dar con tratamientos novedosos contra enfermedades como la
anemia falciforme y la beta-talasemia. También ha despertado
criticas porque artistas y bioempresarios han creado con ella de
todo, desde conejos de pelaje pirpura hasta souvenirs vivos, como
los cerdos miniaturizados producidos en China como mascotas.
La posibilidad de utilizar CRISPR para reparar embriones o edi-
tar nuestro ADN de forma permanente (un proceso conocido
como modificacion de la linea germinal humana) ha provocado
un debate febril acerca de la «mejora» de la especie humana,
con el consiguiente llamamiento a una moratoria internacional
[véase «La cumbre sobre edicion genética en humanos concluye
con opiniones divergentes», por Sara Reardon; INVESTIGACION Y
CIENCIA, febrero de 2016].

La revolucion de CRISPR puede estar teniendo su efecto
mas profundo y menos publicitado en la agricultura. En otofio
de 2015 se habian publicado unos 50 articulos cientificos que
informaban del uso de CRISPR para editar genes en las plantas
y hay indicios de que el Departamento de Agricultura de los

La herramienta de edicion ge-
nética llamada CRISPR permite a
los cientificos alterar el genoma
de un organismo con una preci-
sion sin precedentes.

Confiere a las pequefias empresas
agricolas un enorme potencial para
manipular los genes, no solo a las
grandes compaiifas agroalimentarias,
ya que es fécil y barata de usar.
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Sus defensores sostienen que resulta bio-
|6gicamente menos perjudicial que las téc-
nicas tradicionales de mejora practicadas
durante miles de afios. Los reguladores
tienden a opinar lo mismo.

Los alimentos CRISPR podrian cambiar
el debate sobre los productos genética-
mente modificados, o tal vez se los con-
sidere la tltima version de los alimentos
transgénicos.


http://www.investigacionyciencia.es/revistas/investigacion-y-ciencia/numero/473/la-cumbre-sobre-edicin-gentica-en-humanos-concluye-con-opiniones-divergentes-13899
http://www.investigacionyciencia.es/revistas/investigacion-y-ciencia/numero/473/la-cumbre-sobre-edicin-gentica-en-humanos-concluye-con-opiniones-divergentes-13899
http://www.investigacionyciencia.es/revistas/investigacion-y-ciencia/numero/473/la-cumbre-sobre-edicin-gentica-en-humanos-concluye-con-opiniones-divergentes-13899

EE.UU. (USDA), uno de los organismos que evaltan los produc-
tos agricolas modificados genéticamente, pueda considerar que
no todos los cultivos obtenidos mediante edicion genética exijan
la misma atencion reguladora que los organismos genomodifi-
cados, o transgénicos, «tradicionales». Con esa puerta atin solo
ligeramente entreabierta, las empresas estan compitiendo para
hacer llegar cultivos editados genéticamente a los campos y, en
altima instancia, a los alimentos.

El aspecto transformador de CRISPR reside en su precisién
sin precedentes. La técnica permite inactivar un gen o, con un
poco mas de esfuerzo, anadir un rasgo deseable mediante la
insercion de un gen en un lugar especifico del genoma. Ello la
convierte, segtn los que la usan, en la forma menos perjudicial
de mejora vegetal que los humanos hemos ideado jamas, in-
cluido el mejoramiento «natural», practicado durante miles de
afnos. También permite eludir, en muchos casos, el controvertido
método de insertar ADN de otras especies en plantas; estos
cultivos transgénicos, como el maiz y la soja de Mon-
santo resistentes al herbicida Roundup, despertaron
especialmente la ira entre los criticos de los trans-
génicos y generaron entre la poblacion desconfianza
hacia la manipulacién genética. Sin embargo, algu-
nos cientificos creen con optimismo que los cultivos
CRISPR son tan diferentes que haran cambiar el tono
del debate sobre los alimentos transgénicos. Segin
Daniel F. Voytas, académico y empresario cientifico,
la nueva técnica exige que se redefina lo que es un
organismo transgénico.

¢Aceptaran los consumidores los cultivos CRISPR?
¢O van a ver en ellos el tltimo ejemplo de «alimen-
tos Frankenstein» (Frankenfood), una distorsion
genética de la naturaleza en la que un ADN extrafio
(beneficioso para la agroindustria) es introducido en
una especie vegetal con consecuencias impredecibles
para la salud y el ambiente? Debido a que solo ahora se esta
empezando a aplicar CRISPR a los cultivos alimentarios, la
cuestion todavia no ha transcendido en la poblacion general,
pero lo hara pronto. Agricultores como los productores de setas
de Yang seran los primeros en opinar, probablemente en uno
o dos afios.

Momentos después de la charla de Yang, un cientifico de la
industria le plante6 el reto fundamental que suponian los ali-
mentos CRISPR. Convenia con Yang en que las setas mejoradas
presentaban retoques minimos en el ADN, en comparaciéon con
los transgénicos tradicionales. «Sin embargo», apunté el cienti-
fico, «se trata de una modificacién genética, y algunas personas
veran que es como si estuviéramos jugando a ser Dios. éCo6mo
podemos lidiar con eso?»

De como respondan a esta pregunta Yang y otros cientificos
que aplican estas técnicas de edicion de genes a los cultivos
alimentarios puede depender que CRISPR se convierta en una,
herramienta transformadora o tropiece con la oposicién de la
poblacion.

PRECISION, AGILIDAD Y BAJO COSTE
El signo revelador de cualquier técnica revolucionaria es la ra-
pidez con la que los investigadores la emplean en sus trabajos.
Segiin esta norma, CRISPR se halla entre las innovaciones mas
poderosas de la biologia del pasado medio siglo. La seta creada

mediante edicién genética ofrece un ejemplo de ello.
Yang nunca trabajoé con champifiones hasta 2013, pero se
podria decir que fue criado para la tarea. Nacido en Huangyan,

una ciudad al sur de Shangai conocida como la capital de los
citricos de China, traste6 con algunas enzimas primitivas de
edicion de genes en los anos noventa, como estudiante gradua-
do en la Universidad de Florida y mas tarde en la de Arkansas.
Recuerda vividamente cuando, el 17 de agosto de 2012, abri6 el
ntamero de la revista Science; contenia un articulo del labora-
torio de Doudna en la Universidad de California en Berkeley, y
del de Charpentier, en la Universidad de Umed&, que describia
el potencial de CRISPR para editar genes. «iEsta es la buena!»,
penso. A los pocos dias, ya estaba incubando planes para mejorar
rasgos en plantas de arroz y patata mediante la edicion de genes.
Publico su primer articulo sobre CRISPR en verano de 2013.
No fue el tGnico en darse cuenta. Los bidlogos vegetales se
subieron al carro de CRISPR en cuanto se publico la técnica. Los
cientificos chinos, que la adoptaron rapidamente, conmociona-
ron a la comunidad agraria en 2014, cuando la emplearon para
crear trigo panificable resistente a una antigua plaga, el oidio.

Sin embargo, la revolucion de la edicion genética habia co-
menzado antes de la llegada de CRISPR. Para personas como
Voytas, CRISPR no es mas que el tltimo capitulo de una saga
cientifica mucho méas larga que esta ahora dando sus frutos.
Hace 15 afios, cuando se hallaba en la Universidad estatal de
Towa, ya intent6 por primera vez editar genes de plantas con
una técnica conocida como dedos de zinc; su primera empresa
de edicion genética se hundié por cuestiones de patentes. En
2008 se traslado6 a la Universidad de Minnesota y en 2010 pa-
tentd, con su excolaborador de la Universidad estatal de Iowa
Adam Bogdanove, ahora en la Universidad Cornell, un sistema
de edicion genética en las plantas basado en TALEN (de las siglas
en inglés «nucleasas efectoras similares a los activadores de
la transcripcién»). Ese mismo afio, Voytas y sus colaboradores
fundaron una empresa llamada ahora Calyxt. Sin el alboroto
de CRISPR, los agronomos han utilizado TALEN para obtener
plantas con genes editados que ya se cultivan en los campos de
América del Norte y del Sur. Calyxt, por ejemplo, ha creado dos
cepas de soja modificadas para producir un aceite saludable,
con niveles de 4dcidos grasos monoinsaturados equiparables a
los de los aceites de oliva y colza. Y la empresa cuenta con una
cepa de patata que no acumula ciertos aztcares durante su al-
macenamiento en frio, lo que reduce el sabor amargo producido
por el almacenamiento, asi como la cantidad de acrilamida, un
carcinégeno que se origina cuando se frien las patatas.

Debido a que estas modificaciones genéticas no implican la
introduccién de ningtn gen extrano, el Servicio de Inspeccién
Animal y Vegetal (APHIS) del USDA decidi6 el afio pasado que
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CULTIVOS VEGETALES

Distintas formas
de manipular los genes

Los humanos hemos cultivado plantas desde hace miles de afios, y
durante todo el tiempo hemos intentado identificar e incorporar ras-
gos beneficiosos (rendimientos maés altos, resistencia a enfermeda-
des) en variedades de plantas ya existentes. Primero se usé el cru-
zamiento clasico. A principios del siglo xx los cientificos aprendieron
a inducir mutaciones en el ADN de plantas con la esperanza de que
aparecieran al azar rasgos deseables. Hoy, las nuevas técnicas de
«mejora de precisién», como CRISPR, permiten modificar genes
especificos o insertar nuevos rasgos genéticos con una precision sin
precedentes. Sin embargo, todas estas técnicas alteran el ADN de las
plantas, lo que hace preguntarse qué se entiende por un organismo
modificado genéticamente (OMG).

Conceptos clave

Mutagénesis: Desde los afios veinte los agrénomos han mutado delibera-
damente el ADN de semillas de plantas con rayos X, rayos gamma o produc-
tos quimicos, y luego han cultivado las plantas para ver si han adquirido ras-
gos beneficiosos. Si es asf, las plantas mutadas pueden cruzarse con variedades
existentes. Las variedades asf obtenidas no son consideradas transgénicas por
el Departamento de Agricultura de los EE.UU. (USDA)

Silenciado de genes: Durante la tiltima década, los cientificos han logrado
desactivar genes que confieren rasgos no deseados mediante la introduccién
de una forma perjudicial de ARN en las células vegetales. Este ARN de inter-
ferencia (0 ARNi) est4 disefiado para alterar una secuencia especifica de ADN
responsable de un rasgo indeseable. Con este método se han creado varios cul-
tivos alimentarios, como patatas y manzanas que no pardean. El USDA no los
considera OMG.

Cisgénesis: Este proceso implica la introduccién de un gen especifico de una
especie de planta emparentada. La transferencia suele realizarse mediante un
microorganismo, Agrobacterium tumefaciens, que infecta la planta e inserta el
gen en un lugar aleatorio de su ADN. El USDA revisa las plantas cisgénicas caso
por caso para determinar su situacion reglamentaria.

Transgénesis: La técnica implica la transferencia de ADN foréneo que codi-
fica un rasgo deseado en una especie de planta no emparentada. Como en la
cisgénesis, se utiliza la bacteria A. tumefaciens, que introduce el ADN extraiio
cuando infecta la célula vegetal. Un ejemplo de cultivo transgénico es el maiz
en el que se ha insertado un gen resistente a los herbicidas. El noventa por
ciento de toda la soja cultivada en EE.UU. es transgénica; el USDA considera
que las plantas transgénicas son OMG.

Mejora vegetal tradicional

Consiste en la seleccién y fecundacion cruzada después de la mutagéne-
sis. Durante la reproduccién natural, grandes segmentos de cromosomas
(hasta millones de pares de bases) se introducen junto con el rasgo deseado
en un cultivar domesticado. Los cruces posteriores suelen reducir la canti-
dad de ADN transferido, pero el inserto permanece a menudo a lo largo de
cientos de miles de pares de bases y puede arrastrar consigo genes inde-
seables (arrastre por vinculacion) en el proceso. Un analisis gendmico en
2010 de Arabidopsis (la planta modelo por excelencia) mostré que la mejora
clasica introdujo en cada generacién unas siete nuevas mutaciones espon-
taneas por cada mil millones de pares de bases de ADN.

Gen beneficioso
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los cultivos no requerian ser regulados como transgénicos. «EIl
USDA ha dado el visto bueno a la plantacién de una variedad
de patata y dos variedades de soja, por lo que la patata y una
de las variedades de soja se hallan en el campo este afio», me
coment6 Voytas en octubre del afio pasado. «Basicamente, con-
sideraron estas plantas como si fueran normales, como si se
hubieran generado mediante mutagenos quimicos, rayos gamma
o cualquier técnica no regulada. El hecho de que obtuviéramos
la autorizacion y de que podamos pasar casi de inmediato del
invernadero al campo es una gran ventaja. Nos permite acelerar
de verdad el desarrollo de productos.»

En el ambito pecuario, también se ha dado un salto en la
edicion genética. Los investigadores de Recombinetics, una pe-
quefia empresa de biotecnologia de Minnesota, han bloqueado
genéticamente la sefal biolégica que regula el crecimiento de
los cuernos en vacas Holstein, la raza mas importante de la
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industria lactea. Los cientificos consideran esta aplicacion de
la edicion genética una forma mas humana de ganaderia, ya que
evita que los machos y hembras Holstein tengan que someterse
aun procedimiento espantoso en el que los ganaderos arrancan
y luego cauterizan los cuernos en desarrollo (ello se lleva a
cabo para proteger de lesiones tanto a los animales como a los
ganaderos). Scott Fahrenkrug, gerente de la empresa, afirma
que el proceso no involucra transgenes, solo la introduccién
de unas pocas letras del ADN para «obtener la carne que ya
comemos». Cientificos coreanos y chinos, por su parte, se han
unido para crear un cerdo con mucha mas masa muscular al
inactivar un gen llamado miostatina.

La velocidad, la facilidad y el bajo coste hacen de CRISPR
una técnica atin mas atractiva que TALEN. «Sin lugar a dudas»,
Voytas apunta, «en un futuro CRISPR va a ser la herramienta
de eleccion para edicion genética vegetal». Sin embargo, la tur-

JEN CHRISTIANSEN



Modificacion genética

En la década de los ochenta los agrénomos crearon la primera oleada de
cultivos genéticamente modificados. Mediante agentes bioldgicos (Agro-
bacterium) o la fuerza fisica (las llamadas pistolas de ADN), insertaron en las
células vegetales nuevos genes. Estos podrian ser foraneos (transgénicos) o
de una especie relacionada (cisgénicos).
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la planta es
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Gen beneficioso
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bia situacion de la patente, en la que tanto la Universidad de
California como el Instituto Broad (gestionado conjuntamente
por el Instituto de Tecnologia de Massachusetts y la Universidad
Harvard) reclaman haber inventado CRISPR, puede retrasar su
desarrollo comercial en la agricultura. DuPont ha alcanzado re-
cientemente una «alianza estratégica» con Caribou Biosciences,
empresa de biotecnologia asociada a la Universidad de Califor-
nia en Berkeley, para utilizar las aplicaciones de CRISPR en la
agricultura, pero los ejecutivos de dos pequenas empresas de
biotecnologia declararon a esta revista que temian desarrollar
productos mediante CRISPR mientras no se resolviera la disputa
sobre su patente.

En cambio, ello no supone un obstaculo para los labora-
torios académicos. La aplicacion de CRISPR en las setas dio
un giro decisivo en octubre de 2013, cuando un alumno de la
Universidad de estatal de Pensilvania llamado David Carroll

Edicion genética

Con las técnicas de edicién genética de precision (dedos de zinc, TALEN y
CRISPR), los biélogos pueden modificar un gen especifico, bien desactivan-
dolo, o bien sustituyéndolo por otro. El gen de sustitucién puede proceder
de especies no relacionadas (transgénesis) o de una variedad relacionada
(cisgénesis). Aunque CRISPR puede ser dirigido a un lugar especifico, la en-
zima acompanante Cas9 a veces realiza cortes no programados, fuera del
punto de interés; algunos datos indican que los cortes erréneos resultan
infrecuentes en las plantas.
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varios pares de bases en ese punto, lo cual es
suficiente para inactivar (knock-out) el gen entero.
Alternativamente, la misma técnica de corte dirigido puede usarse
para insertar un gen nuevo que codifica un rasgo deseable, lo cual
puede afiadir cientos o miles de pares de bases de ADN.

Las células con el ADN modificado se dividen y generan nuevas plantulas
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aparecio6 en el laboratorio de Yang. Carroll, presidente de Giorgi
Mushroom, pregunt6 si las nuevas técnicas de edicién genética
podrian perfeccionarse para mejorar las setas. Alentado por
la capacidad de CRISPR de crear mutaciones de alta preci-
sion, Yang respondi6: «éQué tipo de rasgo quieres?» Carroll
sugiri6 el antioscurecimiento, y Yang convino de inmediato
en estudiarlo.

Yang conocia exactamente el gen que debia tratar. Los biolo-
gos habian identificado previamente una familia de seis genes,
cada uno de los cuales codifica una enzima que causa el pardea-
miento (la misma clase de genes que provoca este efecto en las
manzanas y las patatas, ambas también sometidas a la edicion
genética). Cuatro de los genes responsables del oscurecimiento
generan esa enzima en el cuerpo fructifero de los hongos, y Yang
pensoé que si lograba desactivar uno de ellos, podria retrasar el
pardeamiento.

Gen indeseable desactivado

Septiembre 2016, InvestigacionyCiencia.es 59



POLITICA AGRICOLA

¢Como regulara Europa las técnicas de edicion genética
en la agricultura?

Un sistema legislativo rigido y que no tiene en cuenta los argumentos cientificos dificulta
la toma de decisiones sobre CRISPR y otros métodos de ultima generacion

PERE PUIGDOMENECH

En 1983 se publicaron los primeros estudios demostrativos de la modi-
ficacion genética en las plantas. Estas presentaban nuevos caracteres
gracias a que incorporaban fragmentos de genes que habian sido ais-
lados en el laboratorio. De forma casi inmediata, los principales pai-
ses desarrollados del mundo, entre ellos los Estados Unidos y la Unién
Europea, disenaron procedimientos para regular el uso en el campo de
las plantas que pudieran producirse mediante esas nuevas técnicas.
Estados Unidos aprob¢ el llamado Marco Coordinado para la Regla-
mentacion de la Biotecnologia en 1984, y Europa la primera Directiva
en 1990, cuatro afos antes de que se llevara al campo el primer cul-
tivo de plantas con una modificacién genética. Pero nos hallamos en
2016 y Europa cuenta con un sistema regulador cada vez més rigido,
a pesar de que los avances cientificos van abriendo un amplio aba-
nico de nuevas posibilidades. La consecuencia de ello es una situa-
cién paralizada que dificulta la toma de decisiones.

En Europa los mecanismos de aprobacion de nuevas variedades de
plantas obtenidas mediante ingenieria genética han estado en mar-
cha desde hace tiempo, en particular desde que en el 2001 se aprobd
la Directiva 2001/18 sobre la liberacién deliberada en el ambiente de
organismos modificados genéticamente (OMG) y, en el 2003, el Regla-
mento 1829/2003 sobre los alimentos basados en materiales pro-
cedentes de ellos. El anélisis cientifico del riesgo de los OMG sobre
la salud humana y animal y el entorno lo realiza el panel de exper-

tos sobre OMG de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA), el cual ha ido emitiendo sus opiniones durante este tiempo.
Sin embargo, la aprobacién por parte de la administracion europea
ha estado paralizada debido a la imposibilidad de los Estados miem-
bros en alcanzar acuerdos.

En los dltimos afios se han sucedido dos nuevos cambios en la nor-
mativa. Uno ha sido la aprobacién de la Directiva 2015/412, que auto-
riza a los Estados miembros a restringir el uso de cultivos modificados
genéticamente en su territorio por razones que no sean de natura-
leza cientifica. El segundo corresponde al reglamento de ejecucion
de la Comisién Europea 503/2013, que dicta un procedimiento deta-
llado de los requisitos que deben cumplirse para la aprobacién de las
plantas modificadas genéticamente. Se trata de cambios sustancia-
les respecto al proceso de autorizacién de estas plantas, ya que se
fragmenta la decisién sobre su cultivo y se contradice el proceso de
andlisis caso por caso que ha estado siempre vigente en las directi-
vas sobre el tema.

Mientras tanto, la ciencia sigue su camino. Los datos sobre
genomas de plantas van en aumento y proporcionan una rica infor-
macion que puede aprovecharse para la mejora de las especies culti-
vadas. Al mismo tiempo, aparecen metodologias y conceptos nuevos
que plantean la necesidad de definir su encaje en el marco regula-
dor existente.

La agilidad del método CRISPR deriva de la posibilidad de
personalizar la herramienta para producir tales mutaciones.
Como un cuchillo multiusos que combinara brajula, tijeras y
sistema de sujecion, CRISPR resulta extraordinario en dos tareas:
se fija en un tramo muy concreto del ADN y luego lo corta. La
fijacion se lleva a cabo con la ayuda de un pequeno fragmento de
acido nucleico denominado guia de ARN. Esta se complementa
con la secuencia de ADN de la region de interés y se une a ella
gracias a la atraccion que se produce entre los pares de bases,
segln dieron a conocer James Watson y Francis Crick (en la que
AseuneaTyCaGQ).Sisecreauna guia de ARN de 20 letras de
longitud, esta hallara con la precision de un GPS su secuencia
complementaria de ADN en medio de la cadena de 30 millones
de letras que componen el genoma del hongo Agaricus. El corte
lo realiza entonces la enzima Cas9 (originariamente aislada de
cultivos de bacterias en el yogur), la cual se halla en la parte pos-
terior de la guia de ARN. (El término CRISPR/Cas9 es un nombre
poco apropiado ahora, porque la sigla inglesa CRISPR significa
«repeticiones palindrémicas cortas agrupadas y regularmente
espaciadas», que son regiones de ADN que solo presentan las
bacterias. Es la proteina Cas9, con la ayuda de la guia de ARN,
la que edita el ADN de plantas, hongos y humanos, a pesar de
que no hay CRISPR involucradas.)

Una vez que se ha cortado el ADN en el punto deseado, se
deja que la naturaleza realice el trabajo sucio de la mutacion.
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En el momento en que la doble hélice de ADN se corta, la célula
se da cuenta de la herida y se dispone a repararla. Sin embargo,
estas reparaciones no son perfectas, 1o que hace precisamente
de CRISPR una herramienta tan potente en la creacion de
mutaciones. Durante el proceso de reparacion suelen perder-
se unas pocas letras del ADN; como la maquinaria celular de
sintesis de proteinas lee el ADN en «palabras» de tres letras,
la eliminacién de un par de letras altera todo el texto y, en
ultima instancia, inactiva el gen mediante lo que se conoce
como un desplazamiento del marco de lectura. Eso sucedi6
exactamente en el champinén modificado genéticamente. En el
trabajo de Yang, una pequena delecion de ADN inactiv6 una de
las enzimas que promueven el oscurecimiento, una mutacién
que Yang y sus colaboradores confirmaron con el analisis del
ADN. Segtn Yang, un bi6élogo molecular experimentado po-
dria tardar tres dias en crear una herramienta de mutaciones
personalizada para editar practicamente cualquier gen de casi
cualquier organismo.

Esa opinién acerca de CRISPR es compartida por la mayoria
de los cientificos: la técnica es rapida, barata y facil. Bastaron
unos dos meses de trabajo de laboratorio para crear el hongo
que no pardea; la actitud de Yang sugiere que el trabajo fue
rutinario, si no ridiculamente facil. Y también barato. El paso
mas dificil, preparar la guia de ARN y su sistema de sujecion,
cuesta un par de cientos de dolares; hay una serie de pequefias



Distintas instancias comunitarias y cientificas han realizado este
analisis y han puesto de manifiesto la necesidad de avanzar en la legis-
lacion para adaptarse a los cambios. En concreto, el panel de exper-
tos sobre OMG de la EFSA publicé en 2013 las opiniones, basadas en
el trabajo de un grupo de cientificos, sobre dos innovaciones. Una de
ellas corresponde a las denominadas técnicas de cisgénesis e intra-
génesis. Se trata de un tipo de modificacion genética de plantas en
la que se utilizan genes de la misma especie o de otra muy cercana
Yy que puede aplicarse en casos en los que la mejora con métodos
clasicos resulta dificil. La otra innovacién corresponde a las técni-
cas basadas en sistemas que permiten modificar el genoma o inser-
tar un transgén (gen de otra especie) en lugares precisos mediante
lo que se conoce como nucleasas dirigidas. Este informe se realizd
incluso antes del desarrollo de las actuales técnicas de edicion genoé-

mica basadas en el sistema CRISPR/Cas9. En los dos casos se propo-
nfa que los requisitos para la aprobacién fueran menos estrictos. Al
parecer, estas propuestas no debieron ser bien recibidas en la Comi-
sién Europea, ya que el panel de expertos sobre OMG fue disuelto
antes de que pudiera exponer otras cuestiones.

En esta situacion, las técnicas de edicién genémica plantean un
dilema a las instituciones europeas. Por una parte, si la modificacién
genética se define en funcion del método que se emplea, pueden
hallarse argumentos para decidir que las nuevas técnicas no son mas
que otro tipo de modificacién genética. Ello implica que deberad some-
terse al actual proceso regulador, con sus rigideces y sus costos enor-
mes. Por otra parte, algunos de estos métodos no dejan huellas en el
ADN y pueden ser muy dificiles de distinguir de mutaciones espon-
téneas, por lo que parece poco légico tratar las plantas y alimentos
asi obtenidos del mismo modo que el resto de OMG.

Los Estados miembros estén divididos sobre el tema y diversas
organizaciones cientificas ya han alertado de los riesgos que supone
para la investigacion utilizar normas tan rigidas. Paises como Esta-
dos Unidos y Argentina, que generan ciencia y productos vegetales,
ya han comenzado a decidir que no van a regular estas modificacio-
nes como si fueran OMG. En estas condiciones, estaba previsto que
la Comisién Europea emitiera un andlisis juridico sobre la cuestién a
mediados de 2015, pero su publicacién va retrasandose y el tltimo
anuncio se ha hecho para fines del 2016. Un ejemplo mas de la difi-
cultad de tomar decisiones en este tema tan debatido sin tener en
cuenta los argumentos cientificos.

Pere Puigdoménech es profesor de investigacion del CSIC y trabaja en
el Centro de Investigacién en Agrigenémica de Bellaterra, centro mixto
del CSIC y varias instituciones publicas catalanas. Ha sido miembro del
Grupo Europeo de Etica de las Ciencias y las Nuevas Tecnologias de la
Unién Europea.
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empresas biotecnolégicas que hoy ofrecen disenar CRISPR a la
medida para editar cualquier gen deseado. EI mayor coste es
la mano de obra: Xiangling Shen, estudiante posdoctoral en el
laboratorio de Yang, trabajo en el proyecto a tiempo parcial. «Si
no se cuenta la mano de obra, es probable que cueste menos de
10.000 ddlares», comenta Yang. En el mundo de la biotecnologia
agricola, eso es calderilla.

Y apenas se empieza a insinuar el potencial ahorro de
CRISPR en el ambito de la reglamentacion. En octubre del afio
pasado, Yang present6 de manera informal su trabajo sobre los
hongos a los reguladores federales del APHIS, organismo que
decide si un cultivo alimentario modificado genéticamente debe
ser regulado por el Gobierno (en pocas palabras, si debe consi-
derarse un transgénico); salio de la reunion convencido de que
las autoridades no creian que el hongo CRISPR necesitara una
revision especial o extendida de la regulacién. De ser asi, ello
contribuiria en su mayor parte al abaratamiento de la técnica:
Voytas calcula que el proceso de revision puede costar hasta 35
millones de délares y durar hasta cinco afios y medio.

Otra ventaja del champinén para el estudio preliminar de la
aplicacion de CRISPR en la agricultura es la velocidad a la que
crecen los hongos: desde las esporas hasta la madurez, las setas
se forman en unas cinco semanas, y se pueden cultivar durante
todo el afio en instalaciones de clima controlado sin ventanas.
La soja y las patatas creadas por Calyxt, por el contrario, exigen

meses de ensayos de campo, por lo que la empresa solicit6é y
recibi6 la autorizacién para cultivar su soja en Argentina entre
finales de 2014 y principios de 2015. «Al situarnos alrededor del
ecuador», comenta Voytas, «podemos obtener varias cosechas
en un ano». En EE.UU,, Calyxt cosech6 sus primeros cultivos
editados genéticamente en octubre del afio pasado.

Uno de los antiguos temores acerca de la modificaciéon gené-
tica es el fantasma de las consecuencias no deseadas. En el
mundo de la biotecnologia alimentaria ello suele significar la
formacion de toxinas o alérgenos inesperados que vuelven noci-
vos los alimentos modificados (un riesgo que nunca se ha demos-
trado para un alimento transgénico), o cultivos fuera de control
que causan estragos en la ecologia local. La técnica CRISPR esta
haciendo que incluso personas como John Pecchia piensen en
las consecuencias econémicas no deseadas. Es uno de los dos
profesores de la Universidad estatal de Pensilvania que pasa
largo tiempo en un edificio de las afueras del campus, donde se
ubica el tinico centro de EE.UU. para la investigacién académica
de produccion de setas. En primavera de 2015, Pecchia tom6 un
poco de cultivo iniciador de Yang e hizo crecer el primer lote
de champifiones editados genéticamente. De pie frente a una
habitacion donde se prepara una humeante y fétida mezcla de
compost de champinén a 80 grados centigrados, sefiala que un
hongo con una vida Gtil mas larga podria dar lugar a una menor
demanda de las tiendas y también dar pie a una competencia
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inesperada. «Se podrian abrir las fronteras a importaciones ex-
tranjeras de hongos», anade, «por lo que representa un arma
de doble filo».

En el tortuoso camino de los alimentos modificados genéti-
camente hacia los mercados, debe superarse una paradoja mas.
Nadie sabe a qué saben las setas con genes editados. Han sido
hervidas y cocidas al vapor, pero no para ser ingeridas. Cada
seta creada hasta ahora ha sido destruida después de que Yang
llevara a cabo sus pruebas para evitar el oscurecimiento. Tras
finalizar el estudio demostrativo preliminar, explica Pecchia,
simplemente se desecharon las setas.

MODIFICACION SIN TRANSGENES
¢Rechazara también la poblacion los alimentos editados genéti-
camente o les dard la bienvenida en sus cocinas y en sus platos?
Esa puede ser la cuestion central en el capitulo mas intrigante
de la historia de los alimentos CRISPR, que coincide con un
momento critico en el tumultuoso debate que existe desde hace
treinta anos sobre los cultivos modificados genéticamente.

Cuando Yang describi6 su proyecto sobre los hongos a los
agricultores de Pensilvania y a los funcionarios del USDA en
octubre de 2015, utiliz6 un término revelador para describir
su procedimiento: «modificacion genética sin transgenes». Se
trata de un intento cuidadosamente pensado para distinguir
las nuevas técnicas de edicion genética de alta precisién, como
CRISPR, de las primeras técnicas de la biotecnologia agricola,
en las que se afadia ADN extrafio (transgenes) a una especie
vegetal. Para Yang y otros, esta delicada terminologia resulta
importante para replantear el debate de los transgénicos.

La reformulacion es tanto filoséfica como seméantica, y se
desarrolla conforme la administracion Obama perfecciona el
sistema por el que el Gobierno revisa los cultivos y alimentos mo-
dificados genéticamente. Conocido como Marco Coordinado para
la Reglamentacion de la Biotecnologia, este proceso regulador,
que no ha sido actualizado desde 1992, determina las funciones
del USDA, de la Agencia Federal de Farmacos y Alimentos y de la
Agencia de Proteccion Ambiental. El gran potencial de CRISPR
ha afadido urgencia al replanteamiento normativo, y los cien-
tificos aprovechan la oportunidad para retomar una pregunta
muy antigua: ¢Qué significa en realidad «modificado genética-
mente»? Voytas, cuyo historial de publicaciones y patentes sobre
cultivos editados genéticamente lo convierte en una suerte de
asesor de las pequefias empresas de agricultura biotecnologica
en los EE.UU., responde con una risa sombria a esa pregunta:
«El término OMG es un asunto peliagudo.»
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¢Por qué es tan compleja la cuestion? La mayoria de los criti-
cos de los alimentos biotecnologicos argumentan que cualquier
forma de modificaciéon genética conlleva posibles mutaciones
o alteraciones no deseadas que podrian plantear riesgos para
la salud humana o el ambiente. Cientificos como Voytas y Yang
responden que todos los sistemas de mejora vegetal, que se
remontan hasta la creacion del trigo panificable en el Neolitico,
hace 3000 anos, implican una modificaciéon genética, y que las
técnicas tradicionales de mejora no son biolégicamente inocuas.
Su aplicacién, opina Yang, crea una «enorme» perturbacion
genética. (Nina Fedoroff, bi6loga vegetal y expresidenta de la
Asociacion Estadounidense para el Avance de la Ciencia, se
ha referido a las versiones domesticadas de trigo panificable,
creadas por mejora tradicional, como «monstruosidades ge-
néticas».)

Antes de la era del ADN recombinante, en la década de
los setenta, que dio lugar a la primera generacion de cultivos
biotecnologicos, los fitomejoradores solian recurrir a métodos
de fuerza bruta (rayos X, rayos gamma o productos quimicos

agresivos) para alterar el ADN de las plantas. A pesar
de esa estrategia grosera, algunas de las mutaciones
aleatorias creadas con ella originaron rasgos agricolas
deseables: mayor rendimiento, fruta mejor formada o
capacidad de crecer en condiciones adversas, como la
sequia. Estas mutaciones beneficiosas podian enton-
ces combinarse con rasgos beneficiosos presentes en
otras cepas, pero solo mediante el cruzamiento de las
plantas. Tales cruzamientos conllevan mucho tiempo,
a menudo entre cinco y diez afios, pero al menos es un
proceso «natural».

Pero también provoca fuertes cambios. En cualquier
momento en que el ADN de dos individuos, ya sean
humanos o plantas, se junta durante la reproduccion, el
material genético de ambos se entremezcla en un proce-
so conocido como recombinaciéon cromosémica. En cada
generacion pueden aparecer mutaciones espontaneas, y

cuando los mejoradores seleccionan un rasgo deseado pueden
transferirse millones de pares de bases de ADN. Es natural, si,
pero también se forma «un gran revoltijo», segiin Voytas. «En
el proceso no solo se desplaza un tinico gen», comenta. «Con
frecuencia se mueve un fragmento de ADN bastante grande de
la especie silvestre.» Ademas, durante el cruzamiento, el rasgo
deseable arrastra a menudo con €l un rasgo indeseable que se
halla en la misma regién de ADN, un efecto que puede danar
la planta obtenida de forma «natural». Basandose en varios
descubrimientos recientes sobre las caracteristicas genéticas
del arroz, algunos bidlogos plantean la hipotesis de que la do-
mesticacion ha introducido de forma inadvertida mutaciones
perjudiciales «silenciosas» en la planta, ademéas de los rasgos
beneficiosos evidentes.

A pesar de que es mas precisa que la mejora tradicional, la
técnica CRISPR no resulta infalible. A veces corta una region
del ADN que no es la de interés, y la frecuencia de estos cortes
erréneos ha planteado problemas de seguridad (que también es
la razon principal por la que la edicion genética de espermato-
zoides y 6vulos humanos todavia se considera insegura y poco
ética). Jennifer Kuzma, analista de politicas de la Universidad
estatal de Carolina del Norte que ha seguido la evoluciéon de
la agricultura transgénica desde su creacion, comenta que la
precision tiene mérito, pero no necesariamente guarda relacion
con una reduccion del riesgo; y aflade que los cortes fuera de
lugar pueden introducir una nueva forma de amenaza. Feng
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Zhang, del Instituto Broad (que ostenta la patente ahora en
disputa) ha publicado varios perfeccionamientos del sistema
de CRISPR que aumentan su especificidad y reducen los cortes
erroneos.

La facilidad y el bajo coste de CRISPR también han per-
mitido a laboratorios académicos y pequefias empresas bio-
tecnologicas entrar en un negocio que histéricamente ha sido
monopolizado por las grandes sociedades agricolas. Al prin-
cipio, solo las companias con mucho dinero podian sufragar
el costoso proceso de regulacion, y hasta la fecha, casi todos
los cultivos modificados mediante ingenieria genética se han
creado para mejorar la economia de los agricultores o las em-
presas, gracias ya sea al elevado rendimiento de los cultivos de
Monsanto resistentes a los herbicidas, o ya sea a la resisten-
cia al envio y manipulacién del tomate Flavr-Savr de Calgene.
Esas modificaciones genéticas resultaban mas atractivas para
la agroindustria que para los consumidores, y no se centraban
en la calidad de los alimentos. Segtin ha sefialado un grupo de
expertos en politicas agricolas de la Universidad de California,
«las corporaciones multinacionales que han dominado este
campo durante la Gltima década y media no tienen un historial
brillante en términos de innovaciéon mas alla de seleccionar
rasgos de resistencia a plaguicidas y herbicidas».

Los nuevos actores han traido un tipo diferente de inno-
vacion a la agricultura. Voytas sostiene que la precision de
la edicion genética permite a los biotecnologos dirigirse a los
consumidores mediante la creacion de alimentos mas seguros
y saludables. Voytas y su colega Caixia Gao, de la Academia
China de Ciencias, han sefialado que las plantas tienen muchos
productos «antinutricionales». Se trata de sustancias nocivas
o toxinas, algunas para la autodefensa, que podrian ser elimi-
nadas mediante la edicién genética para mejorar los rasgos
nutricionales y de sabor. La patata de Calyxt, por ejemplo, pre-
senta un menor sabor amargo asociado al almacenamiento en
frio de los tubérculos.

Pero Voytas va més alla. Cree que la soja de Calyxt podria
venderse a los agricultores como un producto no transgénico
porque, a diferencia del 90 por ciento de la soja cultivada en
EE.UU.,, las cepas editadas genéticamente carecen de genes fora-
neos. «Mucha gente no quiere productos transgénicos», apunta.
«Con nuestro producto se podria obtener aceite o harina de soja
no modificada genéticamente.»

Como toda nueva técnica de gran alcance, CRISPR hace pen-
sar a algunos sonadores agricolas en un futuro casi de ciencia
ficcion. Michael Palmgren, bidlogo vegetal de la Universidad de
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Copenhague, ha propuesto que se utilicen los nuevos métodos
de edicion genética para «reasilvestrar» plantas alimentarias,
es decir, para recuperar los rasgos que se han perdido durante
generaciones de seleccion agricola. Varios cultivos de alimentos
econdémicamente importantes, en particular, el arroz, el trigo,
la naranja y el platano, son muy vulnerables a los patégenos
vegetales; la restauracion de los genes perdidos podria aumentar
su resistencia a las enfermedades. Palmgren y sus colaboradores
daneses han sefalado que la estrategia aspira a «revertir los
resultados no deseados de la seleccion».

Los intentos de reasilvestrar ya estan en marcha, pero con
un toque distinto. Voytas explica que su laboratorio de la Uni-
versidad de Minnesota, en lugar de reintroducir los rasgos per-
didos en las razas domésticas, esta intentando lo que €I llama
«domesticacion molecular»: la transferencia de genes agricolas
deseables de los hibridos existentes a las especies silvestres que
sean mas resistentes y mas adaptables, como las formas ances-
trales del maiz y las patatas. «Por lo general, fueron solo un
punado de cambios criticos (que afectaron a cinco, seis o siete
genes), como el tamafo del fruto o el niimero de mazorcas de
maiz, los que convirtieron una especie ristica en otra deseable»,
explica Voytas. En lugar de cruzar las variedades silvestres con
las lineas domesticadas, lo que significaria diez anos de fito-
mejoramiento, tal vez podamos simplemente dirigirnos a esos
genes y domesticar la variedad silvestre.

Hay indicios de que la edicion genética, incluida la técnica
CRISPR, puede gozar también de un proceso regulador més
rapido. Hasta ahora, los organismos legisladores estadouni-
denses parecen considerar que al menos algunos cultivos edi-
tados genéticamente son diferentes de los transgénicos. Cuando
Calyxt pregunté por primera vez al USDA si sus patatas necesi-
taban una revision de la normativa, los funcionarios federales
tardaron alrededor de un afio antes de decidir, en agosto de
2014, que la edicién genética no precisaba una consideracion
especial; cuando la empresa volvié al USDA el verano del ano
pasado con la nueva soja, los colaboradores del Gobierno solo
tardaron dos meses en llegar a una conclusién similar. Para
las empresas, ello indica que las autoridades estadounidenses
consideran las nuevas técnicas fundamentalmente distintas de
los métodos transgénicos; los criticos, en cambio, piensan que
hay un vacio legal del que las empresas se estan aprovechando.
Las setas de Yang pueden ser el primer alimento CRISPR exa-
minado por el USDA. (El pasado abril, este organismo dio luz
verde a su cultivo al considerar que no requerian someterse a
un proceso regulador.)

Las técnicas nuevas como CRISPR estan obligando a al-
gunos Gobiernos a reconsiderar la definicién de transgéni-
co. En noviembre del afio pasado, el Consejo de Agricultura
sueco decretd que algunas mutaciones de plantas inducidas
por CRISPR no se ajustan a la definicién de transgénico de la
Union Europea, y Argentina ha llegado de manera similar a la
conclusion de que ciertas plantas con genes editados quedan
fuera de su reglamento de transgénicos. La Uniéon Europea,
que histéricamente ha restringido el cultivo de plantas mo-
dificadas genéticamente, esti revisando su politica a la luz
de las nuevas estrategias de edicion genética, pero su analisis
juridico, varias veces retrasado, no se har publico hasta finales
de afo, como muy pronto. Si bien una posicién intermedia es
poco factible, Voytas y otros han propuesto una solucién de
compromiso: la ediciéon genética que causa una mutacion o
inactivacion (knock out) de un gen debe considerarse analoga
a las formas tradicionales de mejora vegetal (donde los rayos
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X, por ejemplo, se utilizan para crear mutaciones), mientras
que la edicién genética en la que se introduce ADN nuevo
(knock in) merece un escrutinio reglamentario basado en un
anéalisis de caso por caso.

La hora de la verdad para la comercializaciéon de los ali-
mentos obtenidos de cultivos editados genéticamente tal vez
no se halle demasiado lejos; Voytas cree que Calyxt realizara
un «pequeiio lanzamiento comercial» de su soja en 2017 o
2018. «Llevara algtn tiempo obtener semilla suficiente para
sembrar, por ejemplo, doscientas cincuenta mil hectareas»,
comenta. «Pero estamos trabajando tan intensa y rapidamente
como podemos.»

¢Coémo respondera la poblacién? Kuzma predice que las
personas que se han opuesto histéricamente a la modificacion
genética no van a beber a corto plazo un refresco producido
con CRISPR. «No es probable que el piblico que se oponia a
la primera generacion de transgénicos acepte esta segunda ge-
neracion de ingenieria genética solo porque estamos ajustando
un poco el ADN», apunta. «Simplemente van a meterla en el
mismo saco que los transgénicos.» Kuzma esta mas preocupada
por la necesidad de reformar la estructura reglamentaria general
y escuchar mas voces en el proceso de revision en el «punto de
inflexion» en el que nos hallamos, en el que cada vez més ali-
mentos editados genéticamente estin abriéndose camino para
llegar al mercado.

Pero équé ha sucedido con los champifiones de Yang? Mas
alla de los aplausos educados al final de su charla, la reaccion de
los productores de setas no esté clara todavia. Yang lo reconoci6
cuando explico a los agricultores: «Depende de ustedes que

el producto pueda comercializarse». Por ahora, el champinén
que no pardea es solo un proyecto de laboratorio, una prueba
demostrativa preliminar. Si los productores no estan convenci-
dos de su valor o los consumidores lo rechazan, podria no ver
la luz del dia. Seria algo bueno para una seta, que crece en la
oscuridad, pero quiza resulte inquietante para una técnica nueva
y potencialmente transformadora. M
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