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RESUMEN

El sistema CRISPR/Cas es parte de un sistema inmune adaptativo que los organismos procariotas desarro-
llaron para defenderse de la incorporacion de material genético exdégeno. Este sistema de inmunidad estd
mediado por una nucleasa especifica que degrada al DNA invasor y posteriormente algunos fragmentos de
la molécula degradada se almacenan para reconocer y eliminar secuencias similares en el futuro. Reciente-
mente fue posible reprogramar este sistema parareconocer cualquier secuencia de DNA y realizar ediciones
genéticas en una gran cantidad de organismos de manera altamente especifica. El sistema CRISPR/Cas ha
sido adaptado para el desarrollo de una estrategia altamente especifica en el tratamiento de infecciones
producidas por bacterias resistentes a antimicrobianos. En esta revision se describe de manera general el
origen biolégico del sistema CRISPR/Cas, el mecanismo de edicién genética desarrollado con base en él,
la aplicacién del sistema en el desarrollo de un método especifico para tratar infecciones bacterianas y
finalmente se discutirdn algunas limitaciones del sistema.

Palabras Clave: manipulacion genética, nucleasa, resistencia a antimicrobianos, sistema CRISPR/Cas, sistema inmune
adaptativo.

The genetic edition system CRISPR/Cas and its use as specific antimicrobial

ABSTRACT

CRISPR/Cas system constitutes a prokaryotic adaptive immune system against the incorporation of exogenous
genetic material. This immunity system is mediated by a specific nuclease that breaks invasive DNA and
later some particles of the broken DNA are stored to recognize and eliminate similar sequences in the future.
Recently, it was found that the system could be reprogrammed to recognize any DNA sequence and it was
possible to infroduce highly specific genetic editions in a huge number of organisms. Furthermore, CRISPR/
Cas system has been adapted for the development of a highly specific strategy in the freatment of infections
caused by anfimicrobial-resistant bacteria. In this review it was described in a general manner the biologi-
cal origin of CRISPR/Cas system, the mechanism of genetic edition based on it, the employ of the system in
the development of a specific freatment method for bacterial infections, and finally some limitations of the
system were discussed.
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INTRODUCCION
1 sistema CRISPR (Clustered Regularly Interspersed

Short Palindromic Repeats), asi como su proteina

asociada Cas (CRISPR associated) se encuentran
ampliamente distribuidos en el mundo microbiano,
de hecho, estan presentes en el 40% de las especies bacterianas
y en el 90% de las arqueas reportadas (Mojica et al., 2000). La
importanciabioldgica de este sistemaradica en que se constituye
como un sistema inmune adaptativo microbiano que responde
a elementos de DNA invasores, como pueden ser plasmidos o
virus. Recientemente se logr6 adaptar este sistema como una
herramienta paralaedicién genéticay suuso se estd extendiendo
rapidamente debido a su simplicidad y gran precision (Doudna
& Charpentier, 2014).

Desde el descubrimiento de la doble hélice del DNA por
James Watson y Francis Crick en 1953, los investigadores
han contemplado la posibilidad de realizar modificaciones
sitio especificas en esta molécula, primero con la intencion
de investigar la funcion de cada gen y posteriormente con el
proposito de revertir o prevenir enfermedades producidas por
mutaciones puntuales en el genoma, como la distrofia muscular
o la fibrosis quistica. Sin embargo, introducir mutaciones sitio
especificas en el genoma de células y organismos ha sido una
tarea sumamente complicada. Las estrategias mas exitosas se
basan en el empleo de las nucleasas de dedos de zinc (ZFN) y
las nucleasas tipo activadores de transcripcion (TALEN's) que
utilizan los principios de reconocimiento del DN A-proteina para
introducir cortes especificos en la molécula de DNA (Kim &
Kim., 2014). No obstante, dificultades con el disefio y sintesis
de las proteinas especificas necesarias para que ambos sistemas
puedan funcionar han supuesto barreras infranqueables en la
adopcion generalizada de estos dos métodos de edicion genética.

Actualmente, el sistema CRISPR/Cas ha sido empleado para
generar diversas mutaciones tanto en células de mamiferos y
de plantas, asi como de microorganismos, con la finalidad de
realizar estudios genéticos (Charpentier & Marraffini, 2014),
demostrando ser una herramienta de edicién genética mas
eficiente que sus predecesores (los sistemas ZFN y TALENs).

ORIGEN DEL SISTEMA CRISPR/Cas

El sistema CRISPR/Cas fue descrito por primera vez como una
serie de secuencias directas repetidas cortas, e inter-espaciadas
por secuencias cortas en el genomade labacteria Escherichia coli
(Ishino et al., 1987). Debido a que las secuencias espaciadoras
son altamente diversas inclusive entre cepas estrechamente
relacionadas, inicialmente se utilizaron con motivos de
tipificacion, es decir, para diferenciar distintos aislados, cepas y
especies bacterianas (Groenen et al., 1993). Posteriormente, se
encontrd que el elemento asociado Cas contiene dos dominios
clave para su actividad, un dominio de nucleasa (RuvC) y otro
dehelicasa (HNH) de los cuales se hablara mas adelante (Jansen
et al., 2002). Una observacion clave para descifrar la funcion

biologica del sistema CRISPR/Cas fue realizada por diversos
grupos de investigacion, lo cuales reportaron que muchas
secuencias espaciadoras eran similares a elementos de DNA
exogeno, como plasmidos y virus y por lo tanto podrian ser
derivados de los mismos (Bolotin et al., 2005; Mojica et al.,
2005; Pourcel et al., 2005).

Se propuso que el sistema CRISPR/Cas actiia como un sistema
inmune adaptativo, que emplea el RNA antisentido codificado
por las secuencias espaciadoras como guia para que la nucleasa
Cas reconozca como blanco a las moléculas de DNA exdgeno
y lo desactive mediante la introduccion de cortes especificos
(Makarova et al., 2006). Posteriormente, se describio que en
E. coli'y Staphylococcus epidermidis los RNA codificados en
el locus del sistema CRISPR (crRNA) forman un complejo
con la proteina Cas y que dicho complejo es capaz de interferir
con la proliferacion de fagos (Brouns et al., 2008; Marraffini &
Sontheimer, 2008). Adicionalmente, se establecié que el sistema
CRISPR/Cas de Streptococcus thermophilus opera como un
sistema inmune adaptativo de defensa contra la invasion de
fagos liticos (Barrangou et al., 2007).

Actualmente, el sistema CRISPR/Cas ha cobrado una gran
relevancia en diversos campos de investigacion, como la
medicina y la biotecnologia, ya que gracias a la capacidad del
sistema para introducir cortes especificos en la molécula de
DNA hassido posible adaptarlo como una poderosa herramienta
para la edicién genética. A continuacion se describen los
componentes del sistema y su mecanismo de accién como
determinante en la inmunidad bacteriana y como herramienta
para la manipulacion genética.

COMPONENTES Y MECANISMO DEL SISTEMA CRISPR/Cas
Hastala fechase hanidentificado seis tipos distintos de sistemas
CRISPR/Cas (I-VI) basados en el mecanismo molecular que
emplean para el reconocimiento del DNA y la forma en que se
unen al mismo (Makarova et al., 2011). Sin embargo, aqui nos
enfocaremos tnicamente en describir al sistema tipo II, debido
aque es el masutilizado pararealizar ediciones genéticas (Jiang
& Marraffini, 2015).

El locus donde se encuentran codificados los elementos del
sistema CRISPR/Cas consta de una region promotora, que se
encarga de modular la transcripcion de todos los elementos.
Posteriormente se encuentra laregion CRISPR, que se compone
de los elementos repetidos y de los espaciadores, estos ultimos
codifican moléculas de RNA cortas (30-40 pares de bases)
a las cuales se les denomina RNA CRISPR (crRNA) y son
las encargadas de guiar a la proteina Cas a su sitio blanco.
Finalmente se encuentran los genes que codifican a las proteinas
Cas (Figura 1) (Jiang et al., 2013).

Elmecanismo mediante el cual el sistema CRISPR/Cas codifica
un sistema inmune adaptativo preciso contra elementos de
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Figura 1. Fases del sistema inmune adaptativo bacteriano CRISPR/Cas. (a) Fase de inmunizacion. Fragmentos de material
genético exdgeno adquirido a tfravés de virus o pldsmidos es incorporado en el locus CRISPR, donde se utilizard posteriormente
para proteger a la bacteria de una reinfeccién. (b) Fase de inmunidad. La secuencia espaciadora es transcrita desde laregién
promotora y el franscrito resultante, crRNA intermediario, es procesado en un crRNA maduro. El crRNA es utilizado para guiar
a la nucleasa especifica Cas, que cuenta con los dominios RuvC y HNH, hasta su sitio blanco. Las puntas de flechas, negras
y blancas, indican los sitios de unién del RNA y del DNA respectivamente. Ademds se muestra el sitio PAM, necesario para el
reconocimiento del sitio blanco. Modificado de Jiang & Marraffini, 2015. Ver la versién a color en linea.

DNA invasores consta de dos fases: I) Fase de inmunizacion:
después de la incorporacion del DNA exdgeno proveniente de
virus o de plasmidos, el elemento Cas reconoce a la molécula
extrafia e integra un fragmento en el locus CRISPR donde se
convertird en unnuevo elemento espaciador (Figura 1) (Horvath
& Barrangou, 2010). II) Fase de inmunidad: el elemento
espaciador incorporado se transcribe como un crRNA, que
posteriormente sirve de guia para que la proteina Cas alcance su
blanco, que es el elemento genético invasor (Figura 1) (Horvath
& Barrangou, 2010). Los dominios conservados de la proteina
Casson cruciales parasuactividad, el dominio de helicasa (HNH)
se encarga de abrir la doble hebra del DNA, y el dominio de
nucleasa (RuvC) le confiere la capacidad para cortar el DNA en
la region definida por los crRNA (Sapranauskas et al., 2011).

Para el proceso de inmunidad es necesario un sitio adicional
de reconocimiento compuesto por una secuencia corta de DNA
(de 3 a 5 pares de bases, que se encuentra inmediatamente
rio arriba de la secuencia blanco y que reconocen tanto a los
crRNA como a la proteina Cas (Sashital et al., 2012). Este sitio

se conoce como motivo adyacente al protoespaciador (PAM)
y se cree que es necesario para evitar la autoinmunidad, ya
que sin este elemento de reconocimiento adicional, los crRNA
reconocerian su propio gen codificante y la nucleasa podria
introducir cortes en su propio genoma (Wang ef al., 2015A).
Ademas, las secuencias del elemento PAM difieren entre cada
organismo, por ejemplo, en Streptococcus pyogenes SF370
la secuencia es NGG (Mojica et al., 2009), por lo que estas
secuencias se empleaban para la tipificacion bacteriana.

Como se ha descrito, el mecanismo por el que el sistema
CRISPR/Cas confiere inmunidad parece bastante simple; sin
embargo, para que los crRNAs estén listos para cumplir con su
funcion es necesario un proceso previo de maduracion, donde
se forma una molécula hibrida (RNA-proteina) entre el crRNA
y la proteina Cas. Primero se produce un pequeilo ctRNA que
cuenta con una region complementaria a la secuencia repetida
del locus CRISPR, que se denomina crRNA transcodificado
(tracrRNA). Laproteina Cas se une al tracrRNA y este complejo
se alinea con las secuencias repetidas que son precursoras de
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los crRNA. Este RNA de doble hebra (dsRNA) va a ser cortado
por la enzima RNasa III y se genera una nueva molécula que
contiene a la proteina Cas cargada con los tracrRNAy el crRNA
guia (Figura 1) (Jiang & Marraffini, 2015).

Los elementos del sistema CRISPR se expresan de manera
constitutiva, por lo que siempre estan listos para el momento en
el que ocurra una infeccion. Cuando la célula entra en contacto
con una molécula de DNA invasora, el complejo tracrRNA/
crRNA/Cas escanea a la molécula exdgena en busca de los
elementos dereconocimiento. Una vez localizada una secuencia
de union, el elemento Cas corta a lamolécula de DNAy de esta
maneradesactivaalapotencial amenaza (Gasiunas et al.,2012).

MECANISMO DE EDICION GENETICA BASADO EN EL SISTEMA
CRISPR/Cas

El primer paso para convertir el sistema inmune bacteriano
CRISPR/Casenunatecnologiaeficazparalaedicion de genes fue
convertiralostracRNAy crRNA enuninico RNA denominado
sgRNA (Jinek et al., 2012), de esta manera se puede evitar el
paso de maduracion y por lo tanto no es necesaria la accion de

la RNasa III. EI sgRNA conserva dos caracteristicas criticas
para su funcion: laregion de reconocimiento del extremo 5'que
es la responsable de la union especifica con el sitio blanco y el
sitio de union del elemento Cas en el extremo 3" (Jinek ef al.,
2012). La implementacion de un inico sgRNA cre6 un sistema
simple y eficaz que necesita inicamente dos componentes
(sgRNAy Cas) paracumplir consu accion. Ademas, lasecuencia
guia del sgRNA se puede modificar para programar el sitio
de corte de manera especifica, por lo que potencialmente es
posible modificar cualquier molécula de DNA (Doudna &
Charpentier, 2014).

La introduccién de cortes precisos en la molécula de DNA,
aunque es un evento crucial, es solo en el primer paso para
realizaruna edicion genética exitosa, debido a que dependiendo
del tipo de modificacion que se desee realizar es necesario, por
ejemplo, introducir nuevas pares de bases, o eliminar algunas
otras (mutacion por insercion o por delecion respectivamente).
Una vez que el complejo sgRNA-Cas9 del sistema CRISPR/
Cas ha introducido el corte en la doble hélice de DNA y si se
requiere reparar el dafio por ejemplo en células eucariotas existen
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Figura 2. Edicién genética mediada por el sistema CRISPR/Cas. La nucleasa Cas introduce cortes precisos en la doble hélice
del DNA. Las lesiones gendmicas pueden repararse a fravés de dos vias: El sistemas de reparaciéon homoélogo (RH) utiliza un
templado adicional como donador para larecombinacién, reemplazando la secuencia existente con la secuencia modificada
de interés. La via de reparacién no homéloga (RNH) une los exiremos cortados en un proceso donde pueden insertarse o
removerse secuencias de DNA. Las puntas de flecha indican los sitios de corte del DNA. Modificado de Jiang & Marraffini,
2015. Ver la versién a color en linea.
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dos sistemas de reparacion de dafio, que seran los encargados
de insertar las modificaciones y son: la recombinacion no
homologa (RNH) y la recombinacion homologa (RH), por
otro lado, muchas bacterias, incluyendo a E. coli, inicamente
cuentan con el sistema RH (Shuman & Glickman., 2007). Para
completar el proceso de edicion genética, durante la reparacion
con el sistema RNH se insertan o se escinden regiones de varias
pares de bases cercanos al sitio del corte, este evento altera el
marco de lectura abierto del probable gen blanco y por lo tanto
lo desactiva (mutacion knockout) (Figura2) (Conget al.,2013;
DiCarlo et al., 2013; Li et al., 2013). Por otro lado, el sistema
RH necesita de unamolécula de DNA adicional que actiie como
templado para la reparacion del corte, estos templados pueden
estar presentes en el cromosoma (genes duplicados) o pueden
ser suministrados de manera exogena; por ejemplo, a través de
plasmidos. Gracias a que el templado adicional, necesario para
el sistema RH, se puede suministrar de manera exogena, esta
via ha sido empleada para introducir secuencias especificas
dentro de las regiones cortadas con el sistema CRISPR/Cas
(Figura 2). Hasta el momento, el sistema RH ha sido empleado
de manera eficiente para realizar modificaciones especificas,
como inserciones, deleciones (Gratz et al.,2013) y sustituciones
(Shalem et al., 2015; Wang et al., 2013).

En contraste con los sistemas de edicion que han sido empleados
ala fecha como el sistema ZFN y TALEN's, que requieren una
cantidad significativa de elementos para modificar el DNA
(Kim & Kim., 2014), en el sistema CRISPR/Cas inicamente
se requiere modificar los RNA guias para desactivar un gen y
unamoléculade DNA adicional, que sirvacomo templado, para
introducir modificaciones especificas (Doudna & Charpentier,
2014). Por estarazon, el sistema CRISPR/Cas ha sido adoptado
rapida y ampliamente por la comunidad cientifica para editar
genomas en un gran numero de células y de organismos como
el caso del maiz donde fue mutado en el gen Wx/, generando
una mutante que presenta un fenotipo con alto contenido de
amilopectina (Waltz, 2016) o en cerdos la mutacion del gen
MSTN, que codifica un regulador negativo del crecimiento
muscular (Wang et al., 2015B). Aunque el uso del sistema
CRISPR/Cas se esta extendiendo rapida y ampliamente, esta
revision se centrara en describir una aplicaciéon novedosa, como
es el uso del sistema en el desarrollo de un antimicrobiano
secuencia especifica.

Uso et sisTemA CRISPR/CAs cOMO ANTIMICROBIANO
SECUENCIA ESPECIFICA

La resistencia a los antimicrobianos representa uno de los
mas grandes retos de nuestro tiempo debido a que el uso
indiscriminado de estos agentes ha permitido la seleccion
de bacterias multirresistentes por lo que las opciones para
un tratamiento efectivo han disminuido y en algunos casos
se han agotado (Spizek & Havlicek, 2015). Aunado a esto,
en la actualidad hay escases en el desarrollo de nuevos
antimicrobianos, ya que desde hace varias décadas no hasalido al

mercadounanueva familia de agentes antimicrobianos (Aminov,
2017). Predicciones recientes estiman que de continuar lamisma
tendencia, para el aiio 2050 el nimero de muertes producidas por
bacterias multirresistentes a los antimicrobianos alcanzaran los
10 millones anuales, cifra que superaria a las muertes producidas
por cancer que rondarian los 8.2 millones anuales (O 'neill,
2016). Por lo anterior se han buscado nuevas estrategias para
combatir a las infecciones bacterianas y una adaptacion en el
uso del sistema CRISRP/Cas podria ofrecer una nueva opcion
eficiente en el tratamiento de infecciones bacterianas.

El desarrollo de una nueva estrategia basada en el uso del
sistema CRISPR/Cas surgio6 de la observacion de que los cortes
introducidos en el cromosoma por el elemento Cas resultan
letales para algunas bacterias cuando no se les suministra un
templado exogeno pararealizar lareparacion con el sistema RH,
ya que no cuentan con el sistema RNH, por lo que es posible
programar a los sgRNA del sistema para introducir cortes de
manera selectiva sobre bacterias de interés (Figura 3) (Citorik
et al., 2014). Ademas, a diferencia de los antimicrobianos
convencionales cuyaactividad se considera de amplio espectro,
es decir, que son toxicos para una gran cantidad de bacterias, el
sistema CRISPR/Cas puede programarse de manera especifica
para que unicamente actlie sobre un tipo de poblacion bacteriana,
quedando intactas otras poblaciones, como por ejemplo, las que
conforman la microbiota intestinal humana (Figura 3) (Bikard
etal.,2014; Gomaa et al., 2014).

Uno delos principales retos en el disefio de esta nueva estrategia
hasidoidear la forma de llevar el sistema CRISPR/Cas hasta las
células blanco. Una opcidn que esta dando buenos resultados,
es el uso de fagémidos, plasmidos empaquetados dentro de una
capside virica, a los que se les han incorporado los genes que
codifican la nucleasa Cas y el sgRNA modificado para atacar a
los genes de interés (Citorik ef al., 2014). Un ejemplo del uso
exitoso de esta estrategia es el uso del fago filamentoso M13,
donde de manera selectiva fue posible eliminar a una cepa de
E. coli resistente a antimicrobianos. Ademas, se observo que el
tratamiento con los fagémidos incremento6 la supervivencia de
lapolilla de la cera, Galleria mellonella, que es un modelo para
estudiara E. coli EHEC 0157:H7 capaz de producir infecciones
intestinales (Citorik et al., 2014). Otro caso exitoso es el uso del
fago ®DNM 1, donde los fagémidos fueron empleados para tratar
una infeccion cutanea producida por Staphylococcus aureus en
ratones (Yosef et al., 2015). Después del tratamiento algunas
bacterias lograron sobrevivir, sin embargo, no contenian los
genes de resistencia a antimicrobianos contra los que estaba
dirigida la nucleasa Cas, por lo que el uso del sistema CRISPR/
Cas permiti6 la eliminacion de las bacterias que poseian el
determinante de resistencia contra el que estaba dirigido (Yosef
etal.,2015).

Hasta el momento, el uso de esta biotecnologia para el
tratamiento de infecciones bacterianas ha probado ser muy
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Figura 3. Uso del sistema CRISPR/cas como antimicrobiano secuencia especifica. (a) En la mayoria de las bacterias con sistemas
de reparacion homéloga la accién de la nucleasa Cas con blancos especificos provoca la muerte celular debido a que los
cortes en el DNA no pueden ser reparados. Para transportar al sistema es posible usar fagémidos a los cuales se les incorporan
los genes que codifican los crRNA y a la proteina Cas. (b) En teoria, los fagémidos son especificos para un gen o secuencia de
interés, por lo que al emplearse contra una poblacién compleja las bacterias comensales permanecerdn intactas. Modificado

de Jiang & Marraffini. 2015. Ver la versién a color en linea.

eficaz y tiene el potencial para el disefio de tratamientos
personalizados, ya que puede utilizarse unicamente en las
bacterias responsables de la infeccion o adaptarse para
atacar genes de interés que codifican factores de resistencia
a antimicrobianos, como las B-lactamasas de espectro
extendido, o factores de virulencia, como los determinantes
en la formacién de biofilm.

Limitaciones DEL siSTEMA CRISPR/Cas

Un requisito fundamental de cualquier sistema de edicion
genética es la ausencia, o al menos una baja frecuencia, de
mutaciones secundarias accidentales. Para el caso del sistema
CRISPR/Caslaespecificidad esta directamente relacionada con
la capacidad de los sgRNA para reconocer su blanco, ya que
son los responsables de guiar a la nucleasa Cas hasta el sitio
donde seran introducidos los cortes en la molécula de DNA

y posteriormente los sistemas de reparacion se encargan de
introducir o remover fragmentos de DNA (Figura 2) (Jiang &
Marraffini, 2015). Debido a que se necesita un alineamiento
perfecto entre el sgRNA y el DNA blanco para que el elemento
Cas se una, la probabilidad de que se modifique una region
distinta a la deseada es extremadamente baja. Los sgRNA
necesitan de 20 nucledtidos para alcanzar su blanco (Jinek et
al., 2012), por lo que la probabilidad para alcanzar un sitio
equivocado ha sido predicho que es de 42° X 2 (debido a que
la secuencia de 20 nucledtidos puede alinear en ambas hebras
del DNA) (Jiang & Marraffini, 2015). Sin embargo, estudios en
células bacterianas (Jackson et al., 2014) y la caracterizacion
bioquimica del elemento Cas (Gasiunas et al., 2012) mostraron
que no se necesita un alineamiento perfecto entre los primeros
5-10 nucledtidos del extremo 5°, por lo que la probabilidad de
alcanzar una secuencia no deseada se incrementa.




122 TIP Rev.Esp.Cienc.Quim.Biol.

Vol. 21, No. 2

Ademas de la generacion de mutaciones indeseadas, una de
las limitaciones mas importantes del sistemas CRISPR/Cas
es la ausencia de métodos eficaces para transportar al sistema
dentro delas células de interés (Maggio & Gongalves,2015). La
primera estrategia para transportar al sistema dentro de células
bacterianas es la electroporacion (Maggio & Gongalves, 2015),
donde se introduce un plasmido que contiene los genes que
codifican para el sistema CRISPR/Cas exponiendo las células
a pulsos eléctricos, desde luego que este sistema Uinicamente
podria emplearse in vitro. Para un modelo mas complejo, como
lo es el de una infeccion bacteriana, donde esta involucrado un
huésped y bacterias comensales a los cuales se desea mantener
intactos, el uso de fagémidos para transportar el sistema se asocia
conuna gran eficiencia y una baja citotoxicidad comparada con
el uso de bacteriofagos (Citorik ef al., 2014). No obstante, este
sistema esta sustancialmente limitado debido a que los fagémidos
conservan el mismo blanco de infeccion que los bacteriofagos
del cual derivan, por lo tanto, unicamente pueden infectar a las
bacterias que expresen los receptores apropiados (Bikard et al.,
2014). Ademas, los fagémidos son inmunogénicos, por lo que
podrian desencadenar efectos no deseables en el huésped. Por
otro lado, debido a que el sistema se distribuye en forma de
DNA plasmidico, este podria ser neutralizado por la accion de
enzimas de restriccion (Bikard et al., 2014). Finalmente, una
de las limitaciones mas serias es la necesidad de realizar una
caracterizacion detallada de la microbiota del paciente a tratar,
con el objetivo de que los sgRNA disefiados sean altamente
especificos.

CONCLUSIONES

El desarrollo de un método de edicion genética basado en el
sistema CRISPR/Cas resalta la importancia de la investigacion
basica, ya que sus principios son los mecanismos de replicacion
yreparaciondel DNA, ademas del mecanismo de defensa contra
la incorporacion de DNA exo6geno. Una vez que se descifro el
mecanismo mediante el cual el sistema CRISPR/Cas confiere
inmunidad contra moléculas de DNA invasoras, fue posible
incorporar este sistema como una prometedora herramienta para
la edicion genética. Actualmente, la posibilidad para modificar
genomas tanto de organismos procariotas como eucariotas
mediante este sistema parece ser ilimitada, lo que a su vez,
abre una gran diversidad de posibles aplicaciones médicas y
biotecnologicas, mismas que ya se estan explorando, como
es el caso del disefio de terapias contra una gran cantidad de
enfermedades, incluyendo las infecciones bacterianas.
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