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ABREVIATURAS

- Cas9: Proteina 9 asociada a CRISPR (del inglés CRISPR associated system).

- CRISPR: Repeticiones palindromicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas
(del inglés clustered regularly interspaced short palindromic repeats).

- gRNA: ARN guia.

- HDR: Reparacién dirigida por homologia (del inglés homology-directed repair).
- HEG: Endonucleasa hospedadora (del inglés homing endonuclease).

- miRNA: micro ARN.

- MMHJ: Microhomologia (del inglés microhomology-mediated end joining).

- NHEJ: Union de extremos no homologos (del inglés non-homologous end-joining
repair).

RESUMEN

El impulso génico es una técnica muy prometedora, pero de la que ain queda mucho
por desarrollar en la practica. Permite propagar un gen de forma répida a través de una
poblacion, mediante diferentes elementos genéticos como los impulsores mei6ticos, los
impulsores hospedantes, los cromosomas B o los elementos transponibles. Esta técnica
se ha propuesto como solucién a diferentes problemas actuales, tales como algunas
enfermedades infecciosas que afectan a humanos o la proteccion de determinadas
especies amenazadas. Una de las caracteristicas mas atractivas del impulso génico es
que actua de forma selectiva sobre una poblacion o una determinada especie diana, todo
a un bajo coste, a diferencia de otros métodos menos especificos como los insecticidas o
venenos usados para el control de plagas. En este trabajo de revision se va a describir el
abanico de mecanismos de accion de los impulsores génicos, asi como sus posibles

aplicaciones y los riesgos a los que nos podemos enfrentar.

ABSTRACT

Gene drive is a very promising technique, but much remains to be developed in
practice. It allows a gene to spread rapidly through a population, using different genetic
elements such as meiotic drivers, homing drives, B chromosomes or transposable
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elements. This technique has been proposed as a solution to different current problems,
such as some infectious diseases affecting humans or the protection of certain
endangered species. One of the most attractive characteristics of the gene drive is that it
acts selectively on a population or a certain target species, all at a low cost, unlike other
less specific methods such as insecticides or poisons used for pest control. This review
paper will describe the range of action mechanisms of gene drives, as well as their

possible applications and the risks we may face.

1. INTRODUCCION

El impulso génico también conocido como genética dirigida, consiste en modificar la
probabilidad con la que se hereda un gen, para asi propagarlo por una poblacién en
pocas generaciones. Segun la ley de segregacion descrita por Mendel, cada uno de los
dos alelos de un heterocigoto se transmitiran con igual probabilidad a la siguiente
generacion, es decir, cada alelo se heredard con una probabilidad del 50%. Con el
impulso génico esta probabilidad aumenta, permitiendo una rapida propagacion del gen
(Figura 1).
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Figura 1. Accion general de un genoimpulsor. En el esquema de la izquierda se observa la
transmision de una variante genética en heterocigosis (azul) al 50% de la descendencia,
mediante herencia mendeliana simple. En el esquema de la derecha el genoimpulsor se
transmite con una frecuencia mayor del 50%, y en pocas generaciones el 100% de la
poblacidn portara el impulsor. Adaptado de McFarlane et al., 2018.

El concepto de poder propagar un gen de interés (gen de carga Util) a través de una
poblacion se postuld hace décadas, pero los conocimientos en genética y las técnicas
gue se usaban no eran lo suficientemente flexibles para ser capaces de construir un
sistema de impulso génico eficaz (Burt and Crisanti, 2018). Sin embargo, con los

avances recientes en biologia molecular, existe un interés renovado por intentar llevar a
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cabo el impulso génico y, a pesar de que su desarrollo es principalmente tedrico, en
algunos laboratorios ya se ha implementado. Por el momento, los avances practicos no
son tan alentadores, ya que hay un abanico grande de consecuencias indeseables que
podrian afectar a las poblaciones naturales, e incluso a ecosistemas completos (Devos et
al., 2020).

Sorprendentemente, el impulso génico permite que una poblacion adquiera el mismo
gen o variante de este sin que represente una ventaja selectiva, es decir, se puede
propagar sin hacer nada til para los organismos que lo portan e incluso siendo
perjudicial, siempre que el efecto de la distorsion de transmision sea mayor que el
efecto de la reduccion de la supervivencia y la reproduccion. Por esta razon, a menudo

se les llaman genes o elementos genéticos egoistas (Burt and Crisanti, 2018).

Las aplicaciones de esta técnica incluyen, entre otras, el control de las especies
invasoras, volver a sensibilizar a los organismos que han desarrollado resistencia a
insecticidas y herbicidas, y reducir o eliminar muchos tipos de enfermedades
transmitidas por vectores, todo a un bajo coste (Esvelt et al., 2014). No obstante, para el
desarrollo y aplicacion de esta técnica se plantean diversas cuestiones éticas sobre la
conveniencia de modificar el destino de las poblaciones segiin nuestras necesidades.
Ademaés, aln no se tiene una vision completa de las aplicaciones y riesgos del impulso

geénico, por lo que son necesarias regulaciones que controlen su puesta en escena.

2. OBJETIVOS

Proporcionar una vision general e integrada de los posibles mecanismos para el
desarrollo del impulso génico y de sus potenciales aplicaciones, asi como concienciar de
los riesgos que se deberian tener en cuenta antes de trasladar esta tecnologia del

laboratorio a la naturaleza concreta.

3. MECANISMOS DE ACCION

El primer paso para aplicar el impulso génico en una poblacion es construir un
genoimpulsor o impulsor que permita la propagacion de un gen de carga Gtil generacion
tras generacion. El disefio de estos impulsores esta basado en fendmenos genéticos que

se dan en la naturaleza, como los mencionados elementos genéticos egoistas. Un
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ejemplo de estos son los elementos P en Drosophila melanogaster, elementos
transponibles que pueden moverse dentro y entre genomas. Otro ejemplo es un
distorsionador de la segregacion que se ha encontrado en determinadas poblaciones de
D. melanogaster, es decir, un impulsor meidtico que da lugar a una representacion
desigual de los alelos de un determinado locus entre los gametos. Los elementos
genéticos egoistas probablemente ocurren en todas las especies y pueden tener un
impacto importante en la evolucion y la ecologia de sus huéspedes (Burt and Trivers,
2006).

Basandose en estos elementos se han desarrollado dos estrategias principales para
disefiar impulsores que permitan la propagacion de ciertos genes de interés a la
descendencia. La primera consiste en un impulsor que sea capaz de copiarse a si mismo
en el cromosoma opuesto, lo que resulta en que la mayoria o toda la descendencia
herede el alelo portador del impulsor (Champer et al., 2016); la segunda implica reducir
la viabilidad de los gametos o los individuos que heredan el alelo de tipo salvaje, lo que
le confiere a este una desventaja de aptitud en comparacion al alelo portador del

genoimpulsor.

En la mayoria de las aproximaciones, es necesaria la presencia de una endonucleasa
capaz de reconocer una secuencia diana especifica. En este sentido, se debe mencionar a
las endonucleasas efectoras de tipo activador de la transcripcion (TALEN) y las
endonucleasas de dedos de zinc (ZFN), no obstante, la utilizacion de estas nucleasas
para el disefio de impulsores génicos es menos eficiente, ya que estan codificadas por
genes excepcionalmente grandes y repetitivos, hecho que conlleva una menor
estabilidad genética (Simoni et al., 2014). Mas recientemente se han empezado a
emplear endonucleasas guiadas por ARN como CRISPR (repeticiones palindromicas
cortas agrupadas y regularmente interespaciadas). Este sistema esta formado por un
ARN guia (gRNA) y una endonucleasa no especifica como Cas9 (proteina 9 asociada a
CRISPR). El gRNA incluye una secuencia de 89 nucleétidos que se une a Cas9, y una
secuencia definida por el usuario de 20 nucleotidos que, mediante complementariedad
de bases, dirige a la endonucleasa al sitio de interés para producir una rotura de doble
cadena en el ADN (McFarlane et al., 2018). Esta es una herramienta mas simple y

eficaz para la propagacion de impulsores génicos en una poblacion, porque se puede



aplicar a una gran variedad de secuencias diana y organismos, y es mas estable que

otros genes codificadores de endonucleasas.

3.1. IMPULSORES HOSPEDADORES (HOMING DRIVES)
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Figura 2. Mecanismo de accion de los impulsores hospedadores. A. El impulsor génico, formado por una
endonucleasa hospedadora y el gen de carga util, es copiado en el cromosoma homdlogo. La
endonucleasa reconoce la secuencia diana del cromosoma homalogo y provoca una doble rotura, la cual
es reparada mediante HDR. Finalmente se obtienen dos cromosomas portadores del mismo alelo que
contiene el gen de carga util. Adaptado de Champer et al., 2016. B. Reparacion de la doble rotura por los
diferentes mecanismos. La reparaciéon por HDR usa como molde la cadena portadora del impulsor,
mientras que en la reparacién por NHEJ o MMEJ generan pequeiias inserciones o deleciones. Tomado de
McFarlane et al., 2018.



La estrategia subyacente a este sistema consiste en crear una copia exacta del
impulsor génico, a veces acompafiado de un gen de carga util (payload gene), en el
cromosoma homologo, para que el individuo pase a ser homocigético para la
construccion artificial. ElI impulsor génico, ubicado en un determinado locus
cromosomico, debe incluir una endonucleasa hospedadora (homing endonuclease;
HEG), la cual reconoce una secuencia diana especifica de la cadena de ADN del
cromosoma homdlogo y provoca una doble rotura (Figura 2A). Esta rotura puede ser
reparada de distintas formas (Figura 2B): 1) reparacion mediante la unién de extremos
no homdlogos (non-homologous end joining; NHEJ); 2) reparacion mediada por
microhomologia (microhomology-mediated end joining; MMEJ); 3) reparacion dirigida
por homologia (homology-directed repair; HDR). Este ultimo tipo de reparacion usa
como cadena molde la portadora del impulsor génico, lo cual resulta en una célula que
es homocigotica para el genoimpulsor, es decir, se produce un fenémeno de conversion
génica (Stoddard, 2011). En este sentido, se debe mencionar que los sistemas de
reparacion NHEJ y MMEJ son contraproducentes para la propagacion del
genoimpulsor, ademas de implicar la aparicion de alelos de resistencia. La figura 2B
también ilustra el uso del sistema de CRISPR-Cas9 como endonucleasa hospedadora.

3.2. IMPULSORES GENICOS QUE ALTERAN LA PROPORCION DE
SEXOS

Este tipo de genoimpulsores causan una distorsién en la transmision de cromosomas
sexuales del sexo heterogamético, de tal manera que se modifica la proporcion de sexos
1:1 que se da en la poblacion natural. Uno de los sistemas més usados para la distorsion
de la proporcién de sexos induce la degradacion del cromosoma X durante la
gametogénesis en los machos (XY) (Deredec et al., 2008). En estos casos, el
genoimpulsor codifica una endonucleasa que reconoce y corta varias secuencias
especificas del cromosoma X durante la espermatogénesis, en consecuencia, el
cromosoma queda fragmentado, y al no poder ser reparado es degradado por la célula
(Figura 3). Todos los espermatozoides generados por el individuo que porta el
genoimpulsor tendran el cromosoma Y. Por tanto, toda la descendencia de dicho
individuo serda masculina. Asi, con el paso de las generaciones, en la poblacion habra
una mayor proporcion de machos, lo que conducird, eventualmente, a la desaparicion de

la poblacion (Champer et al., 2016).
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Figura 3. Sistema degradador del cromosoma X. El impulsor tiene como diana miltiples
secuencias del cromosoma X, el cual, una vez escindido por la endonucleasa, es degradado.
Adaptado de Champer et al., 2016

3.3. SISTEMA TOXINA-ANTIDOTO

El sistema natural de toxina-antidoto mejor conocido es el denominado Medea,
descrito en los escarabajos de la harina (Tribolium castaneum) (Beeman et al., 1992;
Lorenzen et al., 2008). En este sistema el gen que codifican la toxina es de expresion
materna, mientras que el gen que codifica el antidoto tiene expresion cigética, de tal
manera que la toxina mata a la descendencia que no ha heredado el gen antidoto. En
concreto la toxina es un micro ARN (miRNA) expresado durante la oogénesis y dirigido
contra un ARNmM necesario para sintetizar una proteina esencial en el desarrollo
embrionario. El antidoto consiste en un gen cuya secuencia de nucle6tidos esta alterada,

de tal manera que es inmune a la accion del miRNA (Champer et al., 2016).

El fundamento por el que el sistema Medea se propaga por una poblacion,
comportandose como un elemento egoista, es el siguiente (Figura 4A). Aquellos cigotos
cuyo progenitor femenino sea portador del sistema Medea recibiran la toxina a través
del citoplasma del 6vulo. Ahora bien, si dicho cigoto ademas hereda el sistema Medea
de uno de los dos progenitores sera inmune a la toxina, de lo contrario no se desarrollara
el cigoto. El éxito de la propagacion del sistema Medea depende de su frecuencia inicial
en la poblacion, es decir, cuanto mas abundante sea el sistema Medea en la poblacion,
mas probable es que un individuo de genotipo salvaje se cruce con otro portador del
sistema Medea (Champer et al., 2016; Burt and Crisanti, 2018; Price et al., 2020). Un

ejemplo de un sistema analogo disefiado en Drosophila, es un genoimpulsor basado en



un miRNA dirigido contra el gen de expresion cigotica esencial myd88 (Burt and
Crisanti, 2018).
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Figura 4. Funcionamiento del sistema toxina-antidoto basado en Medea. A. Se introducen en la
poblacién hembras homocigotas para el sistema Medea, que, al cruzarse con machos de genotipo
salvaje, generan una descendencia heterocigdtica para Medea. En las tablas se muestran los resultados
de los cruces de estos individuos entre si o con otros individuos salvajes en la poblacién. Los cuadros
resaltados en rojo indican el aborto de los cigotos correspondientes. B. Adaptacién del sistema CRISPR a
la estrategia subyacente a Medea. Adaptado de Champer et al., 2016.

La estrategia que se acaba de describir ha sido adaptada en genoimpulsores
artificiales basados en CRISPR (Figura 4B). En concreto se ha utilizado como toxina
una nucleasa con actividad RNasa, dirigida por un gRNA contra un ARNm de un gen
esencial de expresion cigética. EI genoimpulsor puede incluir un gen de carga util

intimamente ligado para que se herede como una unidad.
3.4. SISTEMAS DE SUBDOMINANCIA

Se dice que existe subdominancia cuando los individuos heterocigéticos posen

menor eficacia biolégica que los homocigédticos. La evolucion de un sistema

8



subdominante a nivel poblacional depende de que los homocigoticos para el alelo
salvaje o el impulsor supere una frecuencia umbral, es decir, aunque las dos variantes
subdominantes confieran la misma eficacia biolégica en homocigosis, la variante
genética que tiene la frecuencia inicial mas baja se perdera, mientras que la otra se fijara
en la poblacion (Huang et al., 2011). Se aprovechan dos mecanismos diferentes para la
construccion de genoimpulsores basados en la subdominancia: sistema doble toxina-

antidoto y las translocaciones cromosémicas reciprocas (Burt and Crisanti, 2018).

3.4.1. Sistema doble toxina-antidoto

En estos sistemas se emplean dos toxinas y los dos antidotos correspondientes, pero
los componentes genéticos de cada par toxina-antidoto se localizan en diferentes
cromosomas, es decir, en configuracion trans (Figura 5). Esto implica que los dos pares
de elementos tienen que estar presentes para que un organismo sea viable. En un
cromosoma estan, intimamente ligados, el antidoto 1 y la toxina 2, ademas de un gen de
carga util, y en un cromosoma distinto esta el antidoto 2 y la toxina 1. Si los cigotos
heredan ambos cromosomas modificados, podran desarrollarse y el gen de carga util
pasard a la descendencia, mientras que, si heredan solo uno de los cromosomas, la
toxina provocara el aborto del cigoto, al no estar presente su antidoto (Champer et al.,
2016).

.-/'... "'\‘ ./". .""\‘
- i —— Gende —— .
Cramosoma 1 [ Antidota 1 | [ e | laxina 2
\ J——— carga dtil ——
x\-. .-/f x\-._ _.-/"
.-/"... --\l.‘\-\.
I-" Gen de "-I -
Cromosoma 2 Antidata 2 | carga titil | loxina 1
A d

Figura 5. Sistema de doble toxina-antidoto. El antidoto contrarresta el efecto de la toxina 1y el
antidoto 2 hace lo correspondiente con la toxina 2, por lo que para que el individuo sea viable,
ambos cromosomas deben presentar el impulsor. Adaptado de Champer et. al., 2016

Teniendo en mente el funcionamiento del sistema doble toxina-antidoto, se puede
comprender el menor éxito reproductivo de los individuos doble heterocigoticos. El

cruce de estos individuos con otros de la poblacion implica el aborto de al menos la
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mitad de los cigotos resultantes, porque carecen de uno de los antidotos (Figura 6). Por
tanto, estos cruces seran mas frecuentes cuanto mayor sea el numero de individuos

homocigoticos para el sistema de doble toxina-antidoto que se producen en la

poblacion.
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Figura 6. Posibles cruces que implican a individuos dobles heterocigéticos para el sistema de
doble toxina-antidoto. El simbolo + indica que el cromosoma es de tipo salvaje, mientras que el
simbolo * indica que el cromosoma contiene el genoimpulsor. Las casillas en rojo indican los
cigotos que son abortados por carecer de uno de los antidotos. Tomado de Champer et al., 2016.

3.4.2. Translocaciones cromosémicas reciprocas

Las endonucleasas CRISPR guiadas por ARN pueden utilizarse para introducir
translocaciones cromosémicas reciprocas. En un primer paso se provoca una doble
rotura en secuencias de ADN especificas de dos cromosomas diferentes, que han sido
modificados genéticamente para que ocurra este fenémeno (Figura 7). Estas
modificaciones incluyen, ademas de un gen que codifica una nucleasa Cas y otro que
codifica un gRNA, una secuencia diana de corte flanqueada por otras dos secuencias
(payload 1y 2 en la figura 7) especificas. Estas secuencias promueven la translocacion
reciproca cuando los sistemas dirigidos por homologia intentan reparar las lesiones
producidas (Egli et al., 2004). El siguiente paso seria introducir en la poblacién objetivo
un namero suficientemente alto de individuos homocig6ticos para la translocacion
reciproca. Cuando estos individuos se cruzan con los individuos salvajes de la
poblacion, la descendencia sera heterocigotica para la translocacion reciproca. Estos

individuos heterocigéticos tienen fertilidad reducida, como minimo, en un 50%.

Estos impulsos génicos subdominantes son especificos de la especie y
evolutivamente muy estables, sin la necesidad de depender continuamente de una

proteina Cas para su funcionalidad (Champer et al., 2016).
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Figura 7. Translocaciones cromosOmicas reciprocas inducidas mediante el sistema
CRISPR. Tras las roturas de doble cadena por accion de una nucleasa Cas los sistemas de
reparacién de lesiones en el ADN de la célula conducen al intercambio de brazos
cromosémicos no homélogos. Tomada de Champer et al., 2016

3.5. MECANISMOS DE HERENCIA GENETICA CITOPLASMATICA

Todos los mecanismos de impulso genico descritos hasta ahora implican loci
genéticos localizados en el genoma nuclear del individuo, pero existe al menos un
impulsor natural dirigido por genes de localizacion citoplasmatica. Este es el caso de la
bacteria Wolbachia, un parasito intracelular obligado, que se hereda (herencia
infecciosa) a través del citoplasma del 6vulo (Serbus et al., 2008). Al tratarse de un caso
de herencia citoplasmatica, las hembras infectadas por Wolbachia transmitiran la
bacteria a toda su descendencia. Por otro lado, los machos infectados por Wolbachia no
producen descendencia a menos que se hayan apareado con una hembra infectada con la
misma cepa de Wolbachia (Figura 8) (Wedell et al., 2019). Se desconocen los

mecanismos moleculares mediante los que actla este sistema.

WQ X de WQ X d Q >’:O;IW

i l l

Descendencia Descendencia Mo hay
infectada por infectada por descendencia
Waolbachia Wolbachia

Figura 8. Propagacion de Wolbachia en la poblacion. W: individuos infectados por
Wolbachia. Adaptado de Champer et al., 2016
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Se ha descubierto una cepa de Wolbachia que, de manera natural, evitan que los
mosquitos sean hospedadores del virus del dengue. Estas cepas ya se han desplegado
con exito en Australia y otros lugares, extendiéndose por las poblaciones naturales y

reduciendo de manera significativa la amenaza del dengue (Ryan et al., 2020).

3.6. OTROS SISTEMAS DE IMPULSO GENICO

Se conocen, a parte de los ya descritos, otros sistemas naturales que podrian ser
aprovechados para el disefio de impulsores, pero existen demasiadas dudas acerca de su
utilidad o conveniencia. Uno de los mas mencionados son los elementos transponibles,
los cuales podrian ser ligados a un gen de carga Util que aumentaria su frecuencia en el
genoma de un organismo objetivo y, finalmente, en la poblaciéon (Rasgon and Gould,
2005). Sin embargo, los elementos transponibles a menudo tienen tasas de transposicion
que son demasiado bajas para ser usados como impulsores génicos (Sinkins and Gould,
2006). Ademas, es un sistema con consecuencias impredecible debido a la falta de
control sobre los sitios de integracion en el genoma y se ha demostrado que son dificiles

de eliminar después de ser liberados en una poblacion (Smith and Atkinson, 2011).

Por otro lado, los cromosomas B se han propuesto como vehiculos para transportar
genes de carga Util, ya que estos pequefios cromosomas se heredan a tasas mayores que
las tasas mendelianas y en algunos casos incluyen regiones de cromatina que pueden
transcribirse (Houben et al., 2014). Sin embargo, no se entiende bien su mecanismo de

propagacién, hecho que dificulta su uso como impulsor génico.

Otro posible sistema natural para el desarrollo de genoimpulsores es el denominado
Merea. Su funcionamiento es similar al sistema Medea, pero en este caso el antidoto
contra la toxina materna es recesivo (Marshall, 2011). En el denominado sistema
Semele, por el contrario, la toxina pasa al cigoto a través del progenitor masculino y el
antidoto se hereda del progenitor femenino (Marshall et al., 2011). Por ultimo, el
sistema Medusa induce un colapso de las poblaciones de insectos al utilizar un par de

antidoto-toxina ligados al sexo (Marshall and Hay, 2014).

4. APLICACIONES REALES Y POTENCIALES

Con el impulso génico se pretende modificar el destino de una poblacion, mediante

la liberaciéon de individuos genéticamente modificados, para propagar una variante
12



genética deseada o un gen de carga util en poblaciones naturales. Dependiendo del
efecto del impulsor génico sobre estas poblaciones, podemos distinguir tres tipos:
impulsores de erradicacion, de supresion y de rescate (Rode et al., 2019).

Los genoimpulsores de erradicacion y supresion estan disefiados para suprimir o
reducir el tamafio de una poblacion, respectivamente. Los primeros dependen de la
introduccién de una mutacién con un efecto deletéreo fuerte, mientras que en las
segundas la accion de la carga genética introducida es mas moderada (Rode et al.,
2019). Se disefian principalmente para eliminar o reducir posibles vectores transmisores
de enfermedades en humanos y para el control de plagas agricolas, aunque también se
pueden usar para el manejo de los ecosistemas en la conservacion, dirigiéndolos a
especies invasoras que amenazan la biodiversidad de la zona (Esvelt et al., 2014). Los
impulsores de rescate, por el contrario, podrian disefiarse para recuperar o conservar
poblaciones en peligro mediante la introduccién de mutaciones beneficiosas 0 mediante
la eliminacién de aquellas dafiinas. Este tipo de impulsor permite un flujo genético
asistido en un locus especifico, proporcionando alelos beneficiosos para algunos rasgos
adaptativos, mientras se mantienen alelos a altas frecuencias para otros rasgos
adaptativos. Ademas de su potencial aplicacién en biologia de la conservacion, los
impulsores de rescate pueden ser de gran utilidad en agricultura, por ejemplo,
proporcionando a las abejas algun rasgo hereditario que las haga menos susceptibles a
los insecticidas (Rode et al., 2019); y en la salud humana, evitando que los vectores de

enfermedades parasitarias hospeden a ciertos patdgenos.

Los impulsores de rescate representan una pequefia fraccion de las aplicaciones
potenciales del impulso génico en biologia de la conservacion, puesto que la mejora
genética de un sistema bioldgico requiere un mayor grado de conocimiento que lo que

se necesita para perjudicar la eficacia biologica de los individuos.

A continuacion, se describen algunos experimentos que se han realizado aplicando el

impulso génico con distintos fines:

- Erradicacion de una poblacion de mosquitos

Anopheles gambiae es uno de los vectores mas importante de la malaria en Africay,

por tanto, una de las especies objetivo con mayor interés dentro de este campo. En esta
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especie de mosquito los genes de ARNr se encuentran en un solo grupo de cientos de
copias en el cromosoma X, lo que lo convierte en un objetivo ideal (Windbichler et al.,
2007). Se consiguid en esta especie producir un sesgo en las proporciones de sexo
(hasta el 95% de machos), mediante la expresion de una nucleasa dirigida a dicha
secuencia durante la espermatogénesis, utilizando tanto una meganucleasa modificada
(Galizi et al., 2014) como con el sistema CRISPR-Cas9 (Galizi et al., 2016). La
reduccion del numero de hembras en la poblacion es de gran interés porque los machos
no pican a las personas y, por lo tanto, no transmiten la enfermedad. Por otro lado, la
capacidad reproductiva de la poblacion de mosquitos disminuye si la mayoria de los
individuos son machos (Deredec et al.,, 2011), pudiendo llegar a eliminarla por
completo. Las construcciones genéticas disefiadas hasta la fecha alin no constituyen un
sistema de impulso génico completamente funcional, porque el impulsor ha sido
insertado en un autosoma, que se transmiten de forma mendeliana. El siguiente paso es
insertarlo en el cromosoma Y, lo cual es un desafio, porque tiene una estructura muy
repetitiva y se suprime, en gran medida, la expresion de los genes ligados al Y durante

la meiosis.

En otro experimento realizado también en jaulas con el mosquito Anopheles gambiae
se disefi6 un impulsor que anulaba un gen que afecta a la fecundidad, el gen doublesex.
Las hembras portadoras del impulsor ni picaban ni ponian huevos, por lo que al cabo de
8 a 12 generaciones la poblacion de las jaulas no producia huevos. Como el gen
doublesex es primordial para la reproduccién, su nivel de variacion genética en
poblaciones naturales es muy bajo, lo que hace méas improbable la aparicion de alelos de
resistencia contra el genoimpulsor (Scudellari, 2019). Gracias a la propagacion de este
genoimpulsor en la poblacién de mosquitos, las hembras serian incapaces de producir
descendencia por lo que se acabaria erradicando la poblacion. Por tanto, si se aplicara en
el campo podria reducir en gran medida la transmision de enfermedades por estos

mosquitos.

- Eliminacién de plagas de ratones

Los ratones tienen un genoimpulsor natural llamado haplotipo t. Los machos
heterocigotos para este impulsor lo transmiten a mas de la mitad de su descendencia, de
modo que casi todos los descendientes de un macho heterocigoto heredan el haplotipo t.
El proyecto t-Sry se planted como objetivo insertar un gen clave de determinacion del
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sexo de los mamiferos, el gen Sry del cromosoma Y del raton, en el haplotipo t que esta
en el cromosoma 17, creando asi t-Sry, un impulsor génico autosémico que convierte a
todos los individuos que lo heredan en machos. La finalidad es introducir t-Sry en las
poblaciones de ratones que se comportan como plagas en las islas, convirtiendo asi a
toda la poblacion en machos y eliminandola por completo (Backus and Gross, 2016;
Leitschuh et al., 2018).

- Introduccidn de alelos de resistencia a infecciones flingicas en especies de
anfibios amenazadas

El hongo Batrachochytrim dendrobatidis ha surgido como una amenaza global para
aproximadamente el 50% de las especies de anfibios (Fisher et al., 2009). El hongo se
reproduce generalmente mediante reproduccion asexual y, por lo tanto, no se puede
atacar con un impulsor génico. ElI complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) juega
un papel importante en el sistema inmunoldgico innato de vertebrados, presentando
antigenos a los linfocitos. Se ha demostrado que un alelo MHC especifico aumenta la
posibilidad de supervivencia de los individuos infectados en la rana Lithobates
yavapaiensis (Savage and Zamudio, 2011). El uso de CRISPR-Cas9 para el desarrollo
de un genoimpulsor que propague alelos MHC de resistencia podria ser una estrategia
para proteger o recuperar las poblaciones de anfibios amenazadas por el hongo B.
dendrobatidis. A pesar de que el reemplazo de un gen MHC enddgeno por un alelo
MHC resistente aumentaria la resistencia a este hongo, también reduciria la diversidad
alélica en el locus MHC, que a su vez podria aumentar la susceptibilidad de la poblacién
a otros patdgenos. Una alternativa seria la introduccion de un impulsor génico, que
incluya un alelo MHC de resistencia, en un locus diferente. Esta estrategia podria
preservar la variabilidad del MHC, por lo que la poblacién estaria méas protegida frente
a otros patogenos, pero es probable que afectara a la estabilidad del genoimpulsor

debido a los riesgos de recombinacion con el locus MHC enddgeno (Rode et al., 2019).

5. DINAMICA DE PROPAGACION DE LOS GENOIMPULSORES

La propagacién de un impulsor puede llegar a ser muy rapida en condiciones ideales.
Por ejemplo, en el caso de un impulsor que no conlleve coste sobre la eficacia bioldgica
y tenga una eficiencia de transmision del 100%, se conseguiria un aumento de
frecuencia del genoimpulsor en la poblacion del 1% al 99%, en tan s6lo 9 generaciones
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(Burt and Crisanti, 2018). Sin embargo, la dinamica de propagacion de un genoimpulsor
se ve condicionada por diferentes factores: unos dependen del disefio del impulsor,
como, por ejemplo, su efecto sobre la eficacia bioldgica y el momento de expresion;
otros dependen de la especie objetivo, como su sistema de reproduccion y la estructura
poblacional (Rode et al., 2019).

- Sistema de reproduccion de la especie diana

Para que un impulsor se propague a traves de una poblacion es necesario que exista
reproduccion sexual, idealmente mediante fecundacion cruzada. En aquellas especies
que puedan autofecundarse o reproducirse tanto sexualmente como asexualmente habra
mas complicaciones para propagar el genoimpulsor, al no tener como Unico la

reproduccion sexual (Pannell et al., 2015).

- Tiempo de generacion de la especie diana

Los impulsores pueden invadir poblaciones en unas pocas generaciones, pero este
proceso podria llevar varios siglos en especies longevas. Por ejemplo, en el pino blanco,
con un tiempo de generacion de 30 afios (Nijensohn et al., 2005), se tardaria 300 afios
aproximadamente en aumentar la frecuencia de un genoimpulsor del 1% al 99%,
asumiendo una eficiencia de transmision del 100%. Por esto, un organismo diana ideal
deberia tener un tiempo de generacion relativamente corto, de lo contrario se tardaria
demasiado tiempo en propagar el genoimpulsor en toda la poblacion y seria improbable

que éste surtiera el efecto deseado.

- Momento de expresion del genoimpulsor

El momento adecuado de expresion del impulsor es distinto segun si este se quiere
propagar para erradicar/suprimir una poblacion o como impulsor de rescate. Cuando se
propaga con el fin de erradicar o suprimir una poblacion, se debe expresar en la linea
germinal. Si un impulsor de erradicacion se expresara en el cigoto, es posible que este
no llegue a la madurez sexual debido a un coste de aptitud para el organismo, por lo que
no se transmitiria a la descendencia, de modo que la conversion génica tardia en las
gonadas favorece la propagacion de este tipo de genoimpulsor. Por el contrario, la
conversion temprana en el cigoto favorece la propagacion de los impulsores de rescate,

ya que estos benefician al organismo. Cabe destacar que el momento en el que se
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expresa el impulsor se puede ajustar experimentalmente utilizando promotores que

permiten la expresion en las diferentes etapas (Hammond et al., 2020).

- Estructura y dispersion de la poblacion diana

En poblaciones estructuradas espacialmente, la dispersion es un parametro que
considerar para predecir la propagacion del impulso génico. La fragmentacion de una
poblacion con bajas tasas de dispersion entre subpoblaciones afectaria a la dinamica del
impulso génico, ralentizando la propagacién de un impulsor, esto es frecuente por
ejemplo en especies en peligro de extincion. Por otro lado, encontramos poblaciones
estructuradas en el tiempo debido a la existencia de etapas de reposo, como el reservorio
de semillas en dormancia. Esta estructuracion resultaria en una aparicién constante de
individuos de tipo salvaje durante afios, que podria reducir la propagaciéon de los
genoimpulsores (Rode et al., 2019). Su efecto seria similar al del flujo génico entre

poblaciones.

- Densidad de la poblacién en el momento de liberacién de un impulsor

Dependiendo del nimero de individuos que haya en una poblacion cuando se libera
el impulsor, la propagacion puede verse afectada. Si el nimero de individuos es muy
bajo la propagacion sera mas lenta, porque la probabilidad de reproduccién sexual de un

determinado individuo disminuye.
- Resistencias

Actualmente, la aparicion de resistencias es una de las principales causas de fracaso
en los estudios experimentales sobre impulso génico, ya que suelen dificultar la
propagacion de un impulsor. Las resistencias pueden aparecer a nivel molecular, por
ejemplo, cuando un cromosoma no es reconocido o0 no es escindido por la proteina Cas;
0 a nivel de comportamiento, cuando los individuos de tipo salvaje evitan aparearse con
individuos portadores del impulsor génico (Rode et al., 2019; Price et al., 2020). El
alelo resistente que impide la propagacion del impulsor podria estar por naturaleza en la
poblacion u originarse una vez es reparada la doble rotura que se produce en el

cromosoma homologo (McFarlane et al., 2018).

A diferencia de las endonucleasas naturales, que toleran cierta variacion en los

nucleotidos de la secuencia diana, el corte por CRISPR-Cas9 requiere una coincidencia
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casi perfecta entre la secuencia del ARN guia de aproximadamente 20 pares de bases y
el sitio diana. Por lo tanto, las diferencias de un solo nucle6tido en los sitios objetivo
pueden conferir resistencia (Price et al., 2020). Asimismo, es m&s probable que aparezca
un alelo resistente si la rotura es reparada mediante NHEJ o MMEJ debido a la
aparicion de mutaciones de insercion o delecion. Sin embargo, la reparacion por HDR
también tiene un pequefio porcentaje de error y, si no se lleva a cabo perfectamente,
cabe la posibilidad de que aparezca un alelo resistente, el cual seria fuertemente
seleccionado a favor y, por tanto, impediria la propagacion del genoimpulsor a la

descendencia (Champer et al., 2016).

Existen distintas estrategias para retrasar o prevenir la evolucion de una posible
resistencia en el sitio diana de corte. La primera de estas es disefiar un impulsor con
secuencias diana en regiones altamente conservadas en las que la probabilidad de que
aparezcan variantes es muy baja. En estas regiones los cambios normalmente estan
asociados con altos costos de aptitud e incluso puede matar al individuo (Kyrou et al.,
2018; Scudellari, 2019). Esto, sin embargo, aumenta la probabilidad de que el
genoimpulsor se propague a especies no objetivo. Otra de las posibles medidas para
evitar la aparicion de resistencias es afadir al sistema varios gRNAs diferentes (Figura
9), para asi hacer que la endonucleasa corte en multiples sitios. Ademas, de esta forma
aumenta la eficiencia del sistema, (McFarlane et al., 2018). Una tercera estrategia se
basa en la combinacion de mdltiples mecanismos de impulso génico, lo que podria

retrasar la aparicion de resistencias (Simoni et al., 2020).
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Figura 9. Impulsor hospedador con mas de un gRNA. El sistema se ha
disefiado con varios gRNAs que reconocen diferentes secuencias diana en
el cromosoma homdlogo.
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En cualquier sistema de impulso génico la seleccion para la resistencia actuara sobre
el propio locus objetivo, los genes ligados al objetivo y, en algunos casos, sobre todo el
genoma. La fuerza de la seleccion contra un impulsor puede variar: un impulsor dirigido
a matar a los portadores, a impedir la reproduccién o a distorsionar la proporcion de
sexos, creara una seleccion extremadamente fuerte para la resistencia que aparece contra
el impulsor; por el contrario, un impulsor genico que no conlleva ningun coste para el
organismo seleccionard la resistencia en el locus objetivo y en los sitios ligados, pero no

tendra ningun efecto en el resto del genoma (Price et al., 2020).

6. RIESGOS

El uso del impulso génico podria resultar en peligros potenciales a diferentes escalas
desde el nivel molecular hasta el nivel de ecosistema. En la actualidad es imposible
anticipar todas las consecuencias de los impulsores en la naturaleza, pero lo que esta
claro es que puede ser un arma muy poderosa. Por ejemplo, un proyecto en el que se
utilizé la cepa de Wolbachia wMelPop para invadir poblaciones de mosquitos en jaulas,
fracaso en varios ensayos de campo porque los huevos producidos por las hembras

presentaban una viabilidad inesperadamente reducida (Nguyen et al., 2015).

6.1. PERDIDA DE HETEROCIGOSIDAD

Una de las consecuencias del impulso génico es la pérdida de heterocigosidad
(inherente al fendmeno de conversion génica) cuando se usa un impulsor hospedador
para introducir en la poblacién un gen de carga util. Esto representa un riesgo
importante en los impulsores de rescate, ya que se podrian malograr los efectos
beneficiosos del impulsor al aparecer un aumento de la homocigosis. Por el contrario, la
pérdida de heterocigosidad seria de interés desde la perspectiva de los impulsores
destinados a la erradicacion o supresion, ya que podria acelerar el declive de la
poblacion objetivo (Rode et al., 2019). En algunos casos la pérdida de heterocigosidad
es muy drastica, pudiendo llegar a afectar a brazos cromosémicos enteros, como se ha

encontrado en ciertos experimentos con levaduras (Gorter de Vries et al., 2019).
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6.2. PROPAGACION A POBLACIONES NO OBJETIVO

La aplicacion de impulsores génicos conlleva el riesgo de que estos se puedan
transmitir y afectar a poblaciones no objetivo. Varias estrategias podrian limitar este
efecto no deseado. Primero, los llamados impulsores de precision que apuntarian a un
gen 0 una secuencia especifica de una poblacion objetivo. Una segunda estrategia
consiste en recodificar primero un alelo para propagar un gen sin costo de aptitud, y
luego liberar un segundo impulsor dirigido solamente a aquellos alelos que han sido
recodificados (Esvelt et al., 2014). No obstante, los individuos portadores de impulsores
destinados al rescate de una poblacién se ven favorecidos selectivamente y, por lo tanto,

podrian hibridar con poblaciones no objetivo.
6.3. PROPAGACION A ESPECIES NO OBJETIVO

Otro de los riesgos de esta técnica es la transmision del impulsor a especies no
objetivo, un suceso que podria tener un gran efecto a nivel ecosistémico. Se han
documentado transferencias de genes de endonucleasas hospedadoras naturales entre
especies estrechamente relacionadas, probablemente por hibridacién, y entre especies
lejanas, posiblemente por transferencia horizontal (Rode et al., 2019; Wedell et al.,
2019).

La transferencia horizontal de genes en la naturaleza puede ocurrir a través de
parésitos, patdgenos o endosimbiontes, por ejemplo, virus, bacterias u hongos o
parasitoides en animales. Ademas, se puede transmitir entre especies que estan
extremadamente alejadas evolutivamente, por ejemplo, el elemento genético
transponible denominado BovB, se ha movido al menos 11 veces entre serpientes,
lagartos, rumiantes y marsupiales (lvancevic et al., 2017). Otro ejemplo son los
elementos P que han invadido poblaciones de D. melanogaster en todo el mundo,
probablemente después de un solo evento de transferencia horizontal desde D. willistoni
(Clark and Kidwell, 1997).

6.4. RIESGOS PARA EL ECOSISTEMA

Ademas de los riesgos directos que conllevan los impulsores génicos, también es
importante evaluar las consecuencias mas amplias que tendria en el ecosistema la

eliminacién o alteracion de la poblacion o especies objetivo (Wedell et al., 2019).
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Eliminar o reducir la densidad de una especie afectard a la dinamica de sus presas,
depredadores y competidores, y posiblemente a las otras especies con las que estas
interactian (Godfray et al., 2017). Cabe destacar que los riesgos que conlleva eliminar
una especie de un ecosistema no son exclusivos de la gestién de poblaciones mediante
genoimpulsores, pero siempre hay que tenerlo en cuenta si se quiere liberar un impulsor

en una poblacion natural.

La eliminacion de especies podria tener impactos negativos en los ecosistemas a
través de efectos indirectos en las redes troficas, los cuales dependen de la posicion de
las especies en las mismas. Por ejemplo, la ausencia repentina de una especie que es
consumida en gran medida por los depredadores de la zona podria resultar en un
aumento de la depredacion sobre otras especies (Courchamp et al., 2003). Los
impulsores de rescate, ademas, podrian desestabilizar las redes tréficas, por ejemplo,
convirtiendo una especie que esta en peligro de extincidn en una especie perturbadora,
debido al aumento en el tamafio de su poblacién. Por otro lado, cuando dos especies
compiten por el mismo nicho si se propaga el impulsor solo a una de las dos especies,
puede resultar en un aumento de la poblacion de la otra especie, un evento que no

siempre es positivo para el ecosistema.

Ademas, la liberacion de individuos con genoimpulsores puede aumentar
excesivamente el tamafio de la poblacién, lo que puede acarrear consecuencias

ecologicas negativas potencialmente duraderas (David et al., 2013).

6.5. PROCEDIMIENTOS PARA MITIGAR LOS RIESGOS

Debido a todos los posibles riesgos que puede conllevar la propagacion de un
impulsor génico, se han consensuado una serie de medidas y recomendaciones a seguir
en caso de querer aplicarlo en una poblacion salvaje. Estas actuaciones no eliminan los
posibles riesgos, pero si podrian disminuir la probabilidad de que ocurran o revertir el
efecto producido. Varios grupos de expertos han propuesto una serie de directrices para
evitar que organismos portadores de un genoimpulsor se propaguen por una poblacion

de forma descontrolada, de forma intencionada o involuntaria (Akbari et al., 2015):

- Confinamiento ecoldgico, mediante la realizaciébn de investigaciones de
impulso génico en paises donde la especie objetivo no esta presente 0 no puede
establecerse en la naturaleza.
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- Contencion fisica, mediante restricciones naturales o artificiales. Los
experimentos se deberian desarrollar en jaulas o habitaculos que eviten la fuga de
individuos y su establecimiento en el ecosistema de la zona. En teoria, una buena
contencion para los experimentos de impulso génico son las islas no pobladas por
humanos, en las que hay menos posibilidades de que los individuos migren.

- Confinamiento reproductivo, mediante el uso de lineas de laboratorio que no
pueden reproducirse con individuos silvestres, por ejemplo, mutantes de Drosophila con
reordenamientos cromosomicos.

- Confinamiento molecular, mediante el uso de impulsores con el gen Cas9 y el
gRNA en diferentes cromosomas, 0 mediante impulsores dirigidos a una secuencia
artificial (DiCarlo et al., 2015; Champer et al., 2019).

- ldentificacion molecular, mediante el etiquetado de cepas portadoras del
genoimpulsor con marcadores fenotipicos especificos de expresion dominante (Benedict
etal., 2017).

Al mismo tiempo, por prevencién, siempre se deberia liberar el impulsor génico
teniendo disponible una estrategia que lo inactive en caso de que se produzcan efectos
no deseados. A pesar de ello, es probable que las contramedidas contra los impulsores
de rescate fallen, ya que los alelos introducidos artificialmente confieren, en teoria una

mayor aptitud que los alelos de tipo salvaje.

Un método sencillo para detener un impulsor génico en curso es liberar individuos
resistentes a los impulsores, los cuales llevan una copia del gen objetivo, pero sin la
secuencia diana (Vella et al., 2017). Otra posibilidad es disefiar simultaneamente un
impulsor que invierta el efecto del primero e impida que este siga propagandose en las
generaciones futuras, haciendo resistentes a los organismos en cuestion (McFarlane et
al., 2018). Dependiendo de si el segundo impulsor incluye el gen Cas9 o no, se pueden
distinguir dos tipos (Figura 10): "los impulsores reversibles inmunizantes” y "los
impulsores reversibles”. Los primeros son utilizados para reemplazar tanto al impulsor
inicial como al alelo diana de tipo salvaje. En este tipo se incluye el gen Cas9 y dos
gRNA diferentes que se dirigen a la secuencia de tipo salvaje y a la secuencia del
genoimpulsor inicial. Los impulsores reversibles, por otro lado, no poseen el gen Cas9
pero si el gRNA que lo dirige a la secuencia del impulsor génico inicial aprovechando la

endonucleasa preexistente (Rode et al., 2019).
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Figura 10. Efecto de un impulsor reversible inmunizante y un impulsor reversible. Para eliminar el
efecto de un primer impulsor liberado en una poblacién, se puede liberar un impulsor reversible
inmunizante que reemplaza la secuencia de tipo salvaje y la secuencia del primer impulsor o se
puede liberar un impulsor reversible que simplemente reemplaza la secuencia del primer impulsor.

En el caso concreto de los impulsores basados en el fendmeno de subdominancia es
relativamente sencillo revertir el efecto del genoimpulsor, teéricamente liberando un
namero suficientemente alto de individuos con el genotipo salvaje. Por otro lado, este
tipo de impulsores tienen una alta probabilidad de permanecer en una poblacion local,
porque disminuye la posibilidad de hibridacién (Champer et al., 2016).

Hay que tener en cuenta que una vez se libera un impulsor en una poblacion, no se
puede recuperar al 100% el genotipo de tipo salvaje, porque quedaran residuos de Cas9
y gRNASs en la poblacion (McFarlane et al., 2018). Por tanto, una vez introducido el
impulsor génico en una poblacion, esta, ya se considera genéticamente modificada y es
poco probable que se pueda restablecer el genotipo original, simplemente se pueden
mitigar los efectos producidos con la edicion del genoma. Las poblaciones fijadas para
un impulso reversible también se consideran genéticamente modificados, ya que,

aunque no portan el gen que codifica para Cas9, siguen expresando el gRNA.

6.6. REGULACIONES LEGISLATIVAS PARA LA APLICACION DEL

IMPULSO GENICO

Debido al conjunto de riesgos asociados a la aplicacion del impulso génico en una
poblacién en la naturaleza, es necesario hacer un estudio previo de peligros potenciales.
Por ello, se han descrito una serie de factores que se deberian evaluar antes de llevar a

cabo la liberacion de un genoimpulsor en una poblacion:
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- Se deberia disponer de un genoma de referencia tanto de la especie objetivo
como de las especies no objetivo de la zona, para identificar dianas potenciales y
disefiar gRNA que sean especificos de los loci de la poblacion o especie objetivo (Moro
etal., 2018).

- La cuantificacion del flujo de genes entre poblaciones de la especie objetivo o
entre esta y especies no objetivo (hibridacion o transferencia horizontal) es otro de los
pardmetros que se deberian evaluar.

- Disponer de datos demograficos y ecoldgicos es otro requisito importante, por
ejemplo, conocer la variacion espacio-temporal en el tamafio de una poblacién, al igual
que la obtencion de modelos de la estructura de la red tréfica para predecir los impactos
en el ecosistema a corto y largo plazo (Moro et al., 2018).

- Obtener una buena comprensién del sistema de apareamiento que informe de la
existencia de poblaciones estructuradas, de la posibilidad de autogamia o de

multiplicacién asexual (Webber et al., 2015).

Una vez obtenida toda la informacion necesaria seria posible realizar ensayos en la
naturaleza, liberando a los individuos con el genoimpulsor, pero siempre siguiendo las
regulaciones que dicte cada pais. En Estados Unidos, el comité NASEM (National
Academies of Sciences, Engineering, and Medicine) recomendd que la investigacion de
laboratorio y los ensayos de campo deben continuar porque son muy importantes los
potenciales beneficios de la investigacion tedrica y aplicada de esta tecnologia. Por otro
lado, se ha propuesto que la investigacion deberia seguir un proceso de 4 fases, y la
seguridad debe ser una consideracion fundamental en cada una de ellas. Las fases son
las siguientes: fase 0, preparacion de la investigacion; fase 1, investigacion de
laboratorio; fase 2, investigacion de campo; fase 3, liberacion ambiental por etapas; y
fase 4, vigilancia posterior a la liberacion. (Collins, 2018).

A nivel internacional, la Convencion de las Naciones Unidas sobre la Diversidad
Bioldgica destaca la necesidad de una evaluacidn de riesgos en cada uno de los casos,
para minimizar los posibles efectos adversos, y la importancia de obtener el
consentimiento informado de las comunidades locales que podrian verse afectadas
(Rode et al., 2019).

Logicamente, los impulsores génicos estan sujetos a la regulacion nacional e

internacional de organismos genéticamente modificados (OGM) y sus disposiciones, ya
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que son OGM al contener fragmentos foraneos de ADN recombinantes. Estas
modificaciones genéticas pueden acabar modificando el destino de una poblacion lo que
conlleva a su vez cambios en el ecosistema en el que esta habita, incluyendo a los
humanos (Werren, 2011; McLaughlin and Malik, 2017). Sin embargo, como la
tecnologia esta evolucionando rapidamente, algunos de los marcos regulatorios
internacionales y nacionales de OGM deben adaptarse a las especificidades de los
organismos tratados mediante impulso génico (Rode et al., 2019), dados los altos
riesgos de propagacion de un genoimpulsores a través de las fronteras. Existe, por tanto,

una necesidad imperiosa de construir un marco regulatorio internacional solido.

7. CUESTIONES ETICAS

Los aspectos éticos deberian de estar siempre presentes cuando lo que se propone es
modificar el genoma de una especie, ya que las consecuencias pueden ser de gran
impacto y algunas de ellas imposibles de revertir. Ademés, no afectan solo a la
poblacion o especie que es modificada, sino que también puede influir sobre el
ecosistema, por lo que requieren distintas evaluaciones éticas y politicas (Lunshof,
2015). Para ello, se necesitan comités éticos independientes que justifiquen vy
determinen objetivamente si los proyectos de investigacién basados en impulso génico
pueden ser llevados a cabo. Asimismo, es importante proporcionar la informacion
necesaria para que las partes interesadas y las comunidades locales puedan tomar
decisiones informadas, considerando tanto los beneficios como los riesgos asociados al

uso del impulso génico en poblaciones salvajes (Rode et al., 2019).

Los organismos modificados con impulso génico pueden verse como una tecnologia
eficiente para el control de poblaciones, pero también como potenciales armas
bioldgicas, por esto la pregunta ya no es si podemos controlar a las especies o
subpoblaciones utilizando el impulso génico, sino si deberiamos hacerlo (Rode et al.,
2019).

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Se ha resumido en esta memoria la gran variedad de usos potenciales del impulso

génico, tanto en agricultura, como en la salud humana o en la conservacion de la
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biodiversidad. Algunas de las aplicaciones aportan un gran beneficio al ecosistema y
especialmente a los humanos, pero en ocasiones a costa de la erradicacion de
poblaciones enteras o incluso de especies, lo cual, como minimo, es preocupante. No
obstante, los genoimpulsores son muy prometedores para el manejo de poblaciones, ya
que suelen tener una menor repercusion en la salud, la econdémica y el ambiente que los
métodos tradicionales usados en diferentes escenarios. Debido a sus potenciales bajos
costes y gran escala de accion, los impulsores han sido considerados por algunos
autores como una solucion polivalente en biologia de la conservacion, agricultura y
salud publica. Sin embargo, su implementacion podria tener consecuencias no deseadas
de gran alcance y provocar una modificacion irremediable del entorno natural, por lo
que otros autores sefialan que los impulsores génicos plantean fuertes amenazas para la

conservacion.

Para poder determinar si el impulso génico es una técnica factible en sus distintos
campos de aplicacion, se requiere seguir investigando para asi conocer con gran detalle
sus mecanismos de accion y establecer los riesgos que puede conllevar, asi como las
posibles soluciones que se requeririan. Hasta entonces, la aplicacion en el campo
deberia estar limitada a aquellas regiones que cumplan las condiciones recomendadas de
confinamiento y contencion. Ademas, no debemos considerar solo los aspectos técnicos
del impulso génico, sino también abarcar los éticos y sociales, antes de llevar a cabo

cualquier experimento.

CONCLUSIONS AND FUTURE PERSPECTIVES

The great variety of potential uses of the gene drive has been summarized in this
report, both in agriculture, as well as in human health or in the conservation of
biodiversity. Some of the applications bring great benefit to the ecosystem and
especially to humans, but sometimes, at the cost of eradicating entire populations or
even species, which is worrying to say the least. However, gene drives hold great
promise for population management, as they tend to have less impact on health,
economics, and the environment than traditional methods used in different areas. Due to
their potential low costs and large scale of action, gene drive has been considered, by
some authors, as a multipurpose solution in conservation biology, agriculture, and

public health. However, their implementation could have far-reaching unintended
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consequences and lead to irreparable modification of the natural environment, which is

why other authors point out that gene drives present strong threats to conservation.

In order to determine whether gene drive is a reliable technique in its different fields
of application, further research is required in order to know in great detail its
mechanisms of action and establish the risks that it may entail, as well as the possible
solutions that would be required. Until then, field application should be limited to those
regions that meet the recommended confinement and containment conditions.
Furthermore, we should not only consider the technical aspects of gene drive, but also
include the ethical and social ones, before conducting any experiments.
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