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Resumen

Introduccién: La nanobiotecnologia y la biologia sintética son ciencias que impactan en la actualidad con el
lanzamiento de aplicaciones innovadoras y beneficiosas para el ser humano, estas ciencias se han fusionado para
fabricar nuevos componentes para la construcciéon de células totalmente artificiales y la creacién de biomoléculas
sintéticas. Objetivo: Conocer las aplicaciones de la nanobiotecnologia relacionadas con el uso del sistema
CRISPR/Cas en el almacenamiento de informacién en el ADN bacteriano y alternativas terapéuticas. Materiales y
métodos: Se realizd una revision bibliografica sobre las principales aplicaciones de la nanobiotecnologia, en las
bases de datos ScienceDirect, SciELO, PubMed y en revistas como: Nature biotechnology, Biochemistry, Science y
Journal Microbiology. Resultados: La revision de literatura describe y analiza las nuevas aplicaciones
nanobiotecnoldgicas utilizadas para escribir informacién en el codigo genético de las células bacterianas, en el que se
emplean el sistema basado en repeticiones palindréomicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas
(CRISPR/Cas) y la produccién de ADN sintético, asi como las alternativas terapéuticas relacionadas con la terapia
génica. Conclusién: Entre las aplicaciones nanobiotecnolégicas se han demostrado dos métodos para grabar
informacién en el ADN de células bacterianas, de Escherichia coli y Sulfolobus tokodai vinculados con el empleo del
sistema CRISPR/Cas y la produccién de ADN sintético, asi como el uso del CRISPR/Cas en la terapia génica y celular.

Palabras clave: Biotecnologia; ADN recombinante; proteinas asociadas a CRISPR; memoria inmunolégica; ingenieria
genética. (Fuente: DeCS, Bireme).

Abstract

Introduction: Nanobiotechnology and synthetic biology are sciences that impact today with the launching of
innovative and beneficial applications for the human being. These sciences have been amalgamated to manufacture
new components for the construction of totally artificial cells and the creation of synthetic biomolecules. Objective:
To know the applications of nanobiotechnology related to the use of the system CRISPR/Cas in the storage of
bacterial DNA and therapeutic alternatives. Materials and methods: A bibliographical review on the main
applications of nanobiotechnology was carried out in ScienceDirect, SCiELO, PubMed databases and in magazines
such as: Nature Biotechnology, Biochemistry, Science and Journal Microbiology. Results: The literature review
describes and analyzes the new nanobiotechnology applications used to write information in the genetic code of
bacterial cells, in which the system is used based on short grouped and regularly interspaced palindromic repetitions
(CRISPR/Cas) and the production of synthetic DNA, as well as therapeutic alternatives related to gene therapy.
Conclusion: Among the nanobiotechnology applications, two methods to record information in the DNA of bacterial
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cells Escherichia coli and Sulfolobus Tokodai have been shown, which are linked to the use of the system CRISPR/Cas
and the production of synthetic DNA, as well as the use of CRISPR/Cas in gene and cellular therapy.

Keywords: Biotechnology;
engineering. (Source: DeCS, Bireme).

Introduccion

La ciencia ha ido evolucionando desde siglos
atras, realizando investigaciones centradas en la
busqueda de métodos innovadores que aporten
al desarrollo de nuevas herramientas de
diagnéstico y tratamiento de patologias, siendo
la nanobiotecnologia uno de los campos que
despierta mayor interés en la investigacion en el
siglo XXI, Esta es una ciencia que ha generado
gran impacto por ser una herramienta utilizada
para la identificacién de nuevas tendencias de
innovacion como aporte al desarrollo de la

nanomedicina, ofreciendo soluciones en el
diagnodstico, prevenciéon, y tratamiento de
enfermedades; en ingenieria genética, ha

permitido la implementacidon de nuevos métodos
para guardar informacién portatil en el ADN de
microorganismos vivos(),

La ingenieria genética permite la transferencia
programada de genes entre distintos organismos
para fabricar nuevos componentes, la
construccion de células eucariotas y/o
procariotas totalmente artificiales y la creaciéon
de biomoléculas sintéticas(®. La introduccién de
la tecnologia del ADN recombinante ha
producido un cambio significativo en este campo
de experimentacion, puesto que permite clonar,
disefiar y sintetizar nuevos genes que pueden
introducirse en un organismo para conseguir la
expresion de los mismos(®3).

La nanotecnologia (deriva del griego nanos que
significa enano) se define como el control de la
materia a escalas entre 1y 100 nandémetros®, el
término fue acufiado en 1974 por el japonés
Taniguchi Norio y sin embargo, fue Richard
Feynman (premio Nobel de Fisica en 1965) con
su famosa conferencia titulada "Hay mucho
espacio en el fondo", quién sento6 las bases para el
desarrollo de la nanotecnologia, con la idea de

«

fabricar objetos “dtomo por dtomo”, recalcando
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DNA, recombinant; CRISPR-associated proteins; immunologic memory; genetic

las leyes de la mecdanica cuantica, que no excluian
la posibilidad de construir maquinas del tamafio
de moléculas(6).

Se estima que la conferencia de Feynman, defini6
los referentes tedricos de lo que en la actualidad
la comunidad cientifica internacional cataloga
como uno de los proyectos mdas innovadores y
ambiciosos de la ciencia moderna(”. Las ideas de
Feynman, no tuvieron gran repercusion hasta al
menos dos décadas después, cuando otro
investigador destacado Eric Drexler, a comienzos
de la década de los 80, insinud la posibilidad de
crear sistemas tecnoldgicos con biologia
molecular®. En 1986, Drexler publicé el libro
“Los motores de la creacién”, en el que vislumbro
el futuro de lo que se conoce como
nanotecnologia molecular. En Japén en 1991
Sumio lijima inici6 el desarrollo de una amplia
gama de microscopios de sonda de barrido que
lograron imagenes a escala atémica sumado al
descubrimiento de los nanotubos de carbono
(NTC), nanobiosensores de excelentes
propiedades mecanicas y eléctricas(®9).

La revoluciéon nanotecnoldgica abarca distintas
ciencias, entre ellas: fisica, quimica, ingenieria y
biologia; contempla conceptos nuevos con un
compendio de técnicas que se desarrollaron en
los ultimos 30 afios y que constituyen la base
experimental de la genética molecular y de la
bioquimica®). La creacién de uno de los primeros
sistemas nano biotecnolégicos fue la produccion
de proteinas y la tecnologia del ADN
recombinante, que puede ser aplicada en la
magquinaria ribosomal de las células vivas para
producir y disefiar proteinas tanto In vivo como
In vitro para diferentes objetivos, que van desde
la elaboracidon de tratamientos especificos para
patologias como el cancer, hasta la modificacion
genética de organismos con importancia
econdmica (transgénicos)(19. Ademas de esto, la
nanobiotecnologia se ha revelado con los nuevos
sistemas que la ingenieria genética y la biologia
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sintética han desarrollado, generando métodos
que permiten escribir informacién en el codigo
genético de las células bacterianas haciendo uso
de sus mecanismos de defensa, como el sistema
de agrupaciones de repeticiones cortas
palindrémicas regularmente
interespaciadas/proteinas asociadas a CRISPR
(CRISPR/Cas) y la creacion de ADN sintético(®).

En la actualidad, la biologia sintética se ha
definido como la sintesis de biomoléculas o
ingenierfa de sistemas biol6gicos con funciones
nuevas que no se encuentran en la naturalezal),
el objetivo principal es el disefio de sistemas que
no existen en el medio ambiente; este término
(biologia sintética) fue utilizado por primera vez
en 1912 por Leduc; también es conocida como
genOmica sintética, biologia constructiva o
biologia de sistemas, la cual implica la creacién
de nuevos organismos y el redisefio de sistemas
bioldgicos existentes para que ejecuten tareas
especificas empleando el sistema CRISPR/Cas(12),

El sistema CRISPR/Cas es un mecanismo de
defensa en bacterias y arqueas analogo al
silenciamiento con ARN interferente en
eucariotas, su principal funcién es identificar y
degradar secuencias de acidos nucleicos
exdgenos(13); estd compuesto por ARN cortos
llamados crARN y tracrARN provenientes de la
secuencia CRISPR, endonucleasa Cas y por genes
asociados a Cas(14; la secuencia CRISPR se
compone de un lider o promotor y distintas
secuencias espaciadoras de 25 a 50
nucle6tidos(15-17),

El objetivo de esta revisidn bibliografica es
conocer las aplicaciones de la nanobiotecnologia
relacionadas con el uso del sistema CRISPR/Cas
en el almacenamiento de informaciéon en el ADN
bacteriano y alternativas terapéuticas.

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision bibliografica sobre las
principales aplicaciones de la nanobiotecnologia,
empleando las bases de datos: ScienceDirect,
SciELO y PubMed, de igual manera en revistas
como: Nature Biotechnology, Biochemistry,
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Science y Journal Microbiology. Se realizé la
busqueda utilizando palabras clave en inglés
(Biotechnology, DNA Recombinant, CRISPR
Immunologic Memory, Genetic engineering)
validadas en DeCS. Se determind el promedio de
palabras clave y combinaciones en las bases de
datos empleadas; para cada palabra clave se
encontrar6 un total de 243.454 para
Biotechnology, 105.601 para DNA recombinant,
76 para CRISPR inmunologic y 126.138 para
Genetic  engineering. Se  utilizaron seis
combinaciones posibles de las palabras clave,
encontrando en promedio por base de datos un
total de: 20.136 articulos en Science Direct, 1.181
en Scielo y 7.835 Pubmed. Finalmente, aplicando
criterios de inclusion y exclusidn se trabaj6é con
un total de 53 referencias para la construcciéon
de la revision. Se estipulé un intervalo de fecha
para las publicaciones, a partir del afio 2007
hasta el 2016, considerandose articulos
originales y/o de revision disponibles en inglés o
espafiol.

Resultados y discusion

La nanotecnologia

Una vez fue propuesto el término de
nanotecnologia, en el articulo: "Nanotecnologia
consiste en el procedimiento de separacion,
consolidacién y deformacién de materiales dtomo
por dtomo o molécula por molécula” en 1974,
surgié la teoria propuesta por el Dr. K. Eric
Drexler en el que proponia que los atomos y las
moléculas se podian tocar. En la década de los
80’s, diversos estudiosos en colaboracién con

investigadores finlandeses apoyaron dicha
teoria, finalmente la comunidad cientifica
terminé por aceptar e instaurar la

nanotecnologia como una ciencia del futuro.
Desde entonces, el nombre nanotecnologia viene
siendo utilizado para caracterizar los nuevos
avances tecnoldgicos desenvueltos por la
nanociencia(18).

Dentro del conjunto de revoluciones tecnoldgicas
multidisciplinarias enfocados en la nanociencia
se encuentra el analisis conjunto de genes que
pueden identificar las vias etioldgicas y
alteraciones funcionales, por esta razén se estan
originando nuevos conocimientos bioldgicos y
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alternativas para tratar enfermedades que antes
eran consideradas incurables, siendo estos los
primeros pasos en la creacién de algoritmos
genéticos, inspirado en el concepto de evolucion
biolégica como ocurre en el cancer; el
procedimiento consiste en la realizacién de
cruce de informacidén genética y deteccion de
mutaciones presentes en los cromosomas de
los descendientes de pacientes con cancer,
ayudando a definir potenciales enfermos
basado en la seleccién de categorias, utilizando
clasificadores especificos(9).

Las diferentes aplicaciones que puede tener la
nanotecnologia en la medicina, ha llevado a la
posibilidad de manipulacion y edicién del
genoma, permitiendo el establecimiento de las
relaciones causales entre genotipos y fenotipos,
conllevando a avances importantes en la
investigacién basica y aplicada, que proyecta un
futuro promisorio en la investigacidon
biomédica0.

La tecnologia CRISPR/Cas, es posiblemente uno
de los mayores avances cientificos del siglo XXI,
la actividad de la proteina Cas, conduce a
aprovechar esta funcién biolégica para
transformarla en una tecnologia de ingenieria
genética, de esta manera, se podrian eliminar o
insertar secuencias especificas de ADN con
increible  precision?).  Esta  herramienta
molecular ha causado una revolucion cientifica al
abrir la puerta a aplicaciones muy poco
comparables en la historia cientifica reciente, la
posibilidad de editar el genoma de cualquier
célula u organismo por ingenieria
genética, promete  cambiar los  modelos
biotecnoldgicos y catalogar a los actuales como
desfasados(22).

Sistema CRISPR/Cas

El sistema CRISPR/Cas, estd compuesto por el
precursor de ARN que es procesado en sus
componentes maduros funcionales, los ARN
cortos llamados crARN y tracrARN y por genes
asociados a Cas (CRISPR-associated)(%; CRISPR
y Cas estan estructurados de la siguiente manera:
CRISPR corresponde a un locus que contiene los
espaciadores adquiridos de virus, plasmidos o
cualquier material genético detectado como
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perjudicial para el microorganismo, y el locus
Cas (CRISPR-asociado) que codifica para
proteinas nucleasas requeridas para la defensa
multipaso contra los elementos genéticos
invasivos del sistema(l”); como mecanismo de
defensa, la actuacion de CRISPR/Cas se resume
en tres pasos importantes: adquisicidn,
expresion e interferencia(15.16),

La primera etapa inicia con el proceso de
adquisicién, en donde se reconoce un elemento
portador de material genético como agente
invasivo que contiene los espaciadores
hipervariables adquiridos a partir de ADN de
virus o plasmido, éste identifica en su secuencia
un fragmento determinado con el nombre de
protoespaciador o PAM, al ingresar a la célula
éste se corta y se integra en el locus CRISPR en el
extremo 5’ tras la secuencia lider y una de las
repeticiones cambia su nombre espaciador(1523);
existen casos en los que el PAM en su entorno,
genera una o varias secuencias conservadas
cuya funcion es buscar que el sistema
CRISPR/Cas logre ser reconocido facilmente(24),

Tras esto, los espaciadores se expresan en forma
de un transcrito de ARN primario denominado
precrARN portador de todos los espaciadores del
locus que posteriormente son cortados por
endonucleasas en fragmentos mas pequeios
(crARN), cada uno de ellos se conoce como el
espaciador con una repeticion parcial que puede
tomar forma de horquilla; cuando el
microorganismo sufre un ataque del agente
invasivo, este crARN acompafiado de proteinas
Cas entre otras, se une por complementariedad
de bases a la secuencia previamente adquirida
sefializando a las nucleasas que deben cortar el
elemento genético externo, todos estos
acontecimientos, permiten al microorganismo
identificar como diana de corte, a elementos
extraflos portadores de material genético y asi,
neutralizarlos(25.26),

El sistema CRISP/Cas sigue funcionando en el
campo de la biotecnologia y especificamente de
la ingenieria genética, “identifica” un sitio
especifico del ADN y al mismo tiempo permite
editarlo, siendo una ventaja, puesto que permite
cambiar una mutacién puntual que impide la
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formaciéon de una proteina, o la eliminacién de
variantes defectuosas de un gen(?7). La tecnologia
CRISPR/Cas, logra identificar un segmento
especifico de ADN y eliminarlo o reemplazarlo,
usando siempre las mismas herramientas: un
ARN duplex con la copia del ADN que se debe
identificar (sgARN) y con una secuencia corta
adyacente al protoespaciador (PAM)(@8), que se
unird al ADN y estabilizard la proteina Cas9,
proteina con actividad de endonucleasa y
helicasa guiada por el sgARN que separa y corta
las dos hebras de ADN(22.29),

Memoria bacteriana

En el afio 2016 los cientificos Seth Shipman y Jeff
Nivala de la Universidad de Harvard,
desarrollaron un nuevo método para escribir
informacién en el cédigo genético de las células
bacterianas vivas, estos microorganismos
transfieren la informacién a sus descendientes,
para ser leida posteriormente a través de su
genotipo bacteriano(9, estos métodos permiten
grabar informacion en el cédigo genético de los
microorganismos, en el que se utiliza la
inmunidad bacteriana para el empleo del sistema
CRISPR.

Investigadores de la Universidad de Washington
demostraron que se puede fabricar de manera
sintética ADN en el laboratorio y escribir
cualquier tipo de informacién que se desee en él;
para demostrarlo, transfirieron informaciéon de
un libro con algunas imagenes en las cadenas de
ADN bacteriano, sin embargo, los especialistas de
Harvard han presentado la alternativa de
sintetizar y cortar el ADN en la célula viva,
aprovechando los mecanismos de defensa que
protege a algunas bacterias del contacto con los
virus conocida como sistema CRISPR/Cas(2231),

Las bacterias y arqueas han evolucionado en
cuanto a sus mecanismos de defensa y de
regulacion para actuar frente a los diversos
factores de estrés ambiental, incluyendo ataques
de virus1), este método se ha expandido en el
reciente descubrimiento del sistema
CRISPR/Cas, que tiene dos caracteristicas
novedosas, en primer lugar, se puede incorporar
especificamente secuencias cortas de la invasién
de elementos genéticos (virus o plasmidos) en
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una regién de su genoma que se distingue por el
sistema (CRISPR)32); en segundo lugar, estas
secuencias se transcriben y se procesan en
pequefios ARNs (acido ribonucleico), que guian
un complejo de proteina multifuncional
(proteinas Cas) que permite reconocer y escribir
en el material genético(3334),

Una vez centrados en la ingenieria genética,
entendiendo esta como la aplicacién de las
tecnologias del ADN recombinante a problemas
biolégicos, médicos o agricolas especificos(33),
aparecen nuevas técnicas significativamente mas
eficaces y a un costo comparativamente mas
econ6émico, que tienen como fin manipular el
material genético de cualquier célula; estas
técnicas de edicién gendémica se basan en su
mayoria en enzimas nucleasas programables
como meganucleasas(3), nucleasas con dedos de
zinc (ZFNs), nucleasas efectoras tipo activacién
de la transcripcion (TALENs)B? 'y en
agrupaciones del sistema (CRISPR/Cas)(15:38),

ADN sintético

Otra de las técnicas disponibles para almacenar
informacién en el ADN bacteriano es el método
artificial basado en la produccién de ADN
sintético; a principios de los afios setenta el
mundo cientifico vivia una efervescencia
especial, como resultado de la aplicacion practica
de esas “tijeras moleculares” que en realidad son
las enzimas de restriccion(9). En 1972, Paul Berg
utilizé esas “tijeras” para construir la primera
molécula de ADN recombinante, entre un vector
virico animal, SV40 y un fragmento de ADN del
fago A; un afno mas tarde, Stanley Cohen y
Herbert Boyer consiguieron introducir un
pldsmido recombinante en la  bacteria
Escherichia coli, y hacer que se replicara dentro
de ella, transmitiéndose a las sucesivas
generaciones bacterianas(9).

En 2008, Hamilton Smith y Craig Venter
propusieron construir el primer genoma
sintético tomando como base el genoma de
Mycoplasma genitalium, esta bacteria tiene el
genoma mas pequefio de los conocidos a la fecha,
posee cerca de 485 genes, de los cuales 100 no
son  estrictamente necesarios para su
supervivencia bajo condiciones o6ptimas“d. El


http://www.zmescience.com/medicine/genetic/images-stored-dna/

Séenz-Castiblanco LX, et al. Univ. Salud. 19(3):400-409, 2017 (Sep - Dic)

disefio del genoma de este microrganismo
buscaba utilizar la menor cantidad de genes
posibles, de tal manera que funcionara al
introducirlo en células bacterianas para estudiar
su capacidad de generar las funciones genéticas
esenciales para la vida. Para producir el genoma
de Mycoplasma genitalium, se establecieron
métodos para ensamblar y clonar gran cantidad
de moléculas sintéticas de ADN, como resultado
de este ensamblaje se obtuvo un cromosoma
construido con un contenido de 381 genes (al
cual se le denomind Mycoplasma laboratorium),
de modo que cuando el genoma se introduce en
una célula bacteriana, no funciona debido a que
su metabolismo celular se torna lento y no se
observa la duplicacion de la célula4243), Sin
embargo, a lo largo del tiempo, el
almacenamiento de informacién en el ADN ha
tenido muchas ventajas potenciales siendo un
medio para necesidades inmutables de alta
latencia de almacenamiento de informaciéon®“4.

Interpretacion de la informaciéon codificada
en el ADN bacteriano

La informaciéon que los cientificos habian
logrado almacenar de forma permanente en una
célula viva era de 11 bits; con la nueva técnica
del CRISPR/Cas y ADN sintético se amplié a un
registro de aproximadamente 100 bytes de
datos, buscando recopilar frases extensas y
completas en el ADN®5),

Los segmentos utilizados fueron cadenas de ADN
usando sus bases nitrogenadas para representar
un valor binario, donde la timina (T) y guanina
(G) son el uno, y la adenina (A) y citosina el dos
(C). Una de las limitaciones respecto a la
introduccién de mensajes codificados de ADN
viral a bacterias, radica en que no todas las
bacterias adquieren el mensaje e inclusive
algunas lo pierden0, asi que si se fuese a
introducir palabra por palabra, el codigo de la
frase se identificaria de la siguiente manera:
"Este mensaje estd en sus genes”, utilizando seis
fracciones de ADN viral; no todas las bacterias
tendrian el mensaje completo, en algunas se
introduciria lo equivalente a la frase "Estd en los
genes”, mientras que otras solo pueden tener “los
genes”, y asi sucesivamente; incluso con estos
"errores” Shipman afirma que se puede

[405]

determinar el genotipo rapidamente de pocos
miles o millones de bacterias en una colonia,
debido a que el mensaje siempre se registra
secuencialmente diferente para cada una de
ellas. Por otro lado, la capacidad de almacenar
100 bytes no esta cerca del limite de informacion
que podria grabarse en el genoma bacteriano de
algunas células microbianas como Sulfolobus
tokodaii, este microorganismo tendrian espacio
para mas de 3000 bytes de datos, y mas ain con
las facilidades que brinda la ingenieria sintética,

su espacio de almacenamiento podria
incrementars),
Existe una variedad de Ilenguajes de

programacién para permitir el procesamiento de
la informacién, entre estos se encuentra el
Procesador Pre Hipertexto (PHP) por sus siglas
en inglés Pre Hypertext -processor (46), el cual es
un lenguaje de programacién de uso general de
coédigo del lado del servidor originalmente
disefiado para el desarrollo web de contenidos
dindmicos*?). Durante la Uultima década, los
investigadores han construido una buena
cantidad de partes genéticas que se pueden
programar, incluyendo sensores, redes e incluso
los interruptores de memoria(30.46),

"Es, literalmente, un lenguaje de programacion
para las bacterias", dice Christopher Voigt,
profesor de ingenieria biolédgica, afirma que “se
utiliza un lenguaje basado en texto, al igual que lo
estd programando una computadora, luego de
tomar ese texto se compila y se convierte en una
secuencia de ADN que se pone en la célula, y el
circuito se ejecuta dentro de la célula"; el lenguaje
se basa en Verilog, una lengua de uso de
componentes electrénicos, especialmente los
chips de computadora para programar vy
desarrollar el nuevo idioma; Voigt y su equipo
disefiaron  sus  propios elementos de
computacion, tales como puertas ldgicas y
sensores que pueden ser codificados en el ADN
de una célula bacteriana; los sensores pueden
detectar diferentes sustancias o compuestos,
tales como oxigeno y glucosa, asi como los
parametros fisicos como luz, temperatura y
acidez; esta disenado de una manera que permite
a los usuarios afiadir sus propios sensores(39),
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Por ahora, todas estas caracteristicas se han
personalizado para Escherichia coli, sin embargo,
los investigadores estan trabajando en la
expansion de la lengua a otras bacterias; el uso
de este lenguaje ya ha programado 60 circuitos
con diferentes funciones y 45 de ellos trabajaron
correctamente la primera vez que se pusieron a
prueba, siendo un logro notable; los circuitos
también fueron sorprendentemente rapidos, y
todo el proceso promete revolucionar Ia
ingenieria del ADN; antes podria tomar meses o
afios para disefiar un circuito de este tipo, ahora
se puede hacer en menos de un dia, incluso
investigadores de la Universidad de Harvard ya
estan  estudiando algunas aplicaciones
potenciales que incluyen:

e Bacterias que pueden ser consumidas para
ayudar en la digestion de la lactosa.

e Bacterias que pueden vivir en las raices de
las plantas y producir un insecticida si tienen
la sensacidén de ser atacadas®0).

Tratamiento del cancer usando la

nanotecnologia

El cancer es el resultado de la acumulaciéon de

multiples alteraciones en genes que regulan el

crecimiento celular, traen consigo dafios a nivel
morfologico y metabdlico en las células que las
presentan, ya que muchas de estas alteraciones
son irreversibles, considerandose de gran
importancia un diagnostico oportuno que
garantice una recuperacion eficaz de este tipo de

patologias(“849). Para noviembre de 2016,

investigadores de la Universidad de Sichuan en

China, lograron inyectar por primera vez en un

paciente con cancer de pulmdn, linfocitos

genéticamente modificados con el fin de generar
una respuesta inmune eliminado las células
tumorales empleando la tecnologia CRISPR-Cas,
creando una reestructuracion del gen que
codifica la proteina PD-1 (Programmed Death-1),
receptor de superficie celular que cuya funcién
es la regulacion negativa del sistema inmunitario
y la promocién de la auto-tolerancia empleando
como mecanismo la supresién de la actividad
inflamatoria de las células T. Aunque existe la
inmunoterapia en la que se puede inactivar el
gen PD-1, se espera que esta nueva tecnologia
sea una estrategia terapéutica con mayor
eficiencia y estabilidad o).
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Las propiedades del sistema CRISPR/Cas han
permitido abrir la posibilidad de emplearlo para
realizar terapia génica y celular; se ha usado
como herramienta para realizar mutaciones
puntuales, recombinacion homdloga por
reparacion dirigida por homéloga (HDR),
silenciamiento y activacion o represion de la
transcripciébn de genes; gracias a estas
propiedades, ha sido posible su aplicacién para el
monitoreo  genético, andlisis de rutas
metabdlicas, investigacion de  gendmica
funcional, generacién de modelos animales,
descubrimiento de posibles blancos para el
tratamiento de enfermedades e incluso,
correccion de fenotipos(13).

Los diversos usos que se le han dado al sistema
CRISPR/Cas han permitido observar su
aplicacion en terapias génicas. En lineas celulares
de osteosarcoma, el silenciamiento estable de
Quinasa dependiente de ciclina (Cdk11), con
CRISPR/Cas aumenta la muerte celular,
disminuye la migracién y reduce la invasién por
células malignas(); en otros experimentos, se
corrigieron el gen Fah para la tirosinemia43 y el
gen Dmd para la distrofia a muscular de
Duchenne(*2) y en células madre intestinales de
pacientes con fibrosis quistica, se logr6 la
modificacién del receptor de membrana CFTR
(Cystic Fibrosis transmenbrane conductance
regulator). Estas evidencias confirman que
CRISPR/Cas es un sistema viable y eficaz,
aplicable en modelos de animales adultos, para el
desarrollo de terapias génicas(2).

En terapia celular también ha sido empleado con
una alta eficiencia, en el reemplazo celular a
través de modificaciones in vivo de células para
volver a introducirlas, creando una importante
oportunidad de aplicaciéon para CRISPR en la
terapia. Esto se ha considerado para
enfermedades neurodegenerativas como
Huntington, Parkinson, Alzheimer y esclerosis
lateral amiotroéfica, debido a la pérdida
progresiva en el nimero de neuronas(3).

Conclusiones

La biologia sintética ha contribuido en el
descubrimiento de métodos basados en la
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nanobiotecnologia; se ha demostrado dos
métodos para grabar informacién en el ADN de
células bacterianas, entre ellos el método
artificial mediante el cual se genera un ADN
sintético, y uno natural basado en el sistema
CRISPR/Cas, que utiliza los mecanismos de
defensa de los microrganismos para codificar
informacién en sus genes, ademas de identificar
capacidad de almacenamiento hasta los 3000
bytes, logrando grabar frases completas en
microorganismos que la asimilen
adecuadamente como E. coli y S. tokodaii,
tendiendo a incrementar su capacidad de
almacenamiento; ademas de esto, los cientificos
buscan experimentar en otro tipo de
microorganismos bacterianos o células vivas que
permitan acelerar el proceso de almacenamiento
en sus genes.

Se estima que en la actualidad el uso de la
nanobiotecnologia traerd beneficios para el ser
humano, facilitindole procesos y mejorando su
calidad de vida; el ADN sintético y el sistema
CRISPR/Cas, no solo servirdn como medio
portatil de informaciéon sino que a futuro
permitirdn curar enfermedades cuya causa
genética se conozca y que hasta ahora son
incurables como la Corea de Huntington, el
Sindrome de Down o la Anemia falciforme; de
igual forma en la creacién de seres vivos
clonados y modificados genéticamente.

Los dispositivos de almacenamiento de
informacién tecnolégicos en un futuro seran
remplazados por células vivas, puesto que con el
nuevo sistema para grabar informaciéon en el
ADN de microorganismos se podra guardar
texto, imagenes, videos, musica, juegos en una
alta capacidad de almacenamiento y de gran
facilidad para revelar la informacion.

La tecnologia del sistema CRISPR/Cas puede ser
una gran herramienta en el desarrollo de
terapias biotecnoldgicas, su capacidad para
realizar correcciones a nivel genético, generar
deleciones y regular la transcripcion o
traducciéon puede emplearse para abordar una
serie de enfermedades a distintos niveles. Sin
embargo, este sistema debe disminuir su tasa de

[407]

mutaciones fuera del objetivo para poder ser
considerada una alternativa de terapia viable.
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