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En la ultima década, los sistemas CRISPR-Cas han sido una herramienta
lider de edicién de genes, beneficidndose de los descubrimientos
sin precedentes de la investigaciéon bacteriana basica. Sin embargo,
la complejidad de los sistemas CRISPR va mucho mds alla del ambito
original de la defensa inmunitaria. Los sistemas CRISPR-Cas estan
implicados eninfluir en la expresién de genes fisioldgicos y de virulencia
y, posteriormente, en alterar la formacion de biopelicula bacteriana,
la resistencia a los farmacos, la potencia invasiva y las caracteristicas
fisiolégicas propias de las bacterias. El sistema CRISPR-Cas ha
permitido la realizaciéon de terapias génicas y celulares, la busqueda
de nuevas dianas farmacoldgicas, una nueva generacion de modelos de
enfermedades, el esclarecimiento de los mecanismos de resistencia a
los farmacos y la comprobacion de la eficacia de estos.

Palabras clave. Inmunoterapia del cancer, CRISPR-Cas, Cas9,Cancer,
genética, inmunidad.

Abstract.

Over the past decade, CRISPR-Cas systems have been a leading gene
editing tool, benefiting from unprecedented discoveries in basic
bacterial research. However, the complexity of CRISPR systems goes
far beyond the original scope of immune defense. CRISPR-Cas systems
are involved in influencing the expression of physiological and virulence
genes and subsequently altering bacterial biofilm formation, drug
resistance, invasive potency, and physiological characteristics specific
to bacteria. The CRISPR-Cas system has enabled gene and cell therapies,
the search for new drug targets, a new generation of disease models,
the elucidation of drug resistance mechanisms, and the testing of drug
efficacy.

Keywords.Cancer immunotherapy, CRISPR-Cas, Cas9,Cancer, genetics,
immunity, immunity
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Cancer

El término cdncer agrupa padecimientos
de diverso origen, como cancer de mama,
neuroblastomas, osteosarcomas, leuce-
mias, entre otras; desde que se iniciaron
los estudios de esta condicién (alrededor
de 1838), se describio al tejido canceroso
como aquel que esta formado por células
con alteraciones morfolégicas,(Sanchez
et al.,, 2020); y al cancer en si como el
crecimiento anormal y descontrolado de
células, que no soloimplica la transforma-
cion de lacélulasana, sino laincapacidad
de las células del sistema inmune de iden-
tificar y destruir las células cancerosas
recién formadas (Hausman et al., 2019).

. El cdncer en estadisticas

A nivel mundial, el cancer es la principal
causa de muerte, matando a una de cada
seis personas, se estima que causa 10
millones de muertes cada afio (Kaligotla
et al., 2021). Para 2022, la proyeccién
de nuevos casos de cancer y muertes
alcanza la cifra estimada de 1,9 millones
de nuevos casos diagnosticados y por
lo menos 609 360 muertes en Estados
Unidos (Siegel et. al., 2022).

. Tipos de cancer

De acuerdo al Instituto Nacional de
Cdancer de Estados Unidos, el cdncer de
mama es el tipo mds comun en el mundo,
con una estimacién de 290,560 nuevos
Ccasos para 2022, seguido del cancer de
prostata, que es uno de los mds frecuen-
tes en hombres en paises desarrollados
(Albayrak et al., 2018). Otros tipos de
cancer que tienen mayor incidencia en
la poblacién son el de pulmén, con una
proyeccion de 236,740 para este afio, el
colorrectal con 151,030 casos estimados,
asi como melanomas con 99,780 casos
diagnosticados. (National Cancer Insti-
tute, 2022).

. Cancer en México

El panorama de este padecimiento en
México es atemorizante, de acuerdo a
cifras proporcionadas por el Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), se diagnostican alrededor de
191,000 casos de cdncer al afo, de los

cuales 84,000 mueren; estas cifras lo po-
sicionan como la tercera causa de muerte
en el paisylasegundaenLatinoamérica.
Segun los datos proporcionados por la
Secretaria de Salud, en 2020, el tipo de
cancer que es mas recurrente en el pais
es el de mama, con 27, 500 Cas0s 'y 7,000
defunciones; siendo consecutivo el de
préstata con 25,000 casos y 6,9000
muertes; el de colon con 15,000y 7,000;
el tiroideo que alcanza la cifra de 12,000
y 900 decesos; el cervicouterino, 7,870
y 4,000 fallecimientos y el de pulmén
con 7,810 casos y 6,7000 defunciones.
Datos facilitados por el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS), en 2020,
el cancer de mama fue la quinta causa
de muerte en la poblaciéon general y el
primer lugar en mujeres. El IMSS detectd
en 2021, cuatro mil 780 casos nuevos y
dos mil 225 defunciones, con una tasa
de incidencia de 25.14 por cada 100 mil
y una tasa de mortalidad de 11.70 por
cada 100 mil. Las tasas de mortalidad
mas altas se encuentran en Nuevo Ledn
(15.55), Quintana Roo (15.53), Tamaulipas
(15.41) y Durango (15.19).

Tratamientos del cancer

. Tratamientos convencionales vy
novedosos.

Las estrategias de tratamiento conven-
cional del cancer mas recomendadas
incluyen lareseccién quirdrgica de los tu-
mores, seguida de radioterapia conrayos
X y/o quimioterapia; de estas opciones,
la cirugia es mas efectiva en una etapa
temprana de la enfermedad; mientras que
la radioterapia utiliza particulas o semi-
llas radiactivas para destruir las células
cancerosas, ya que estas creceny se
dividen mas rapido en comparacioén con
las células normales del cuerpo. Debido a
que laradiaciéon es mds perjudicial en las
células que crecenrapidamente, laradio-
terapia dafia mas las células cancerosas
que a las células normales, conduciendo
alamuerte de los tejidos tumorales (Bri-
cefio Morales et al., 2022). Por otro lado,
la quimioterapiareduce lamorbilidady la
mortalidad, ya que practicamente todos
los agentes quimioterapéuticos dafian
las células sanas, especialmente aquellas
que se divideny crecenrdapidamente, las
limitaciones de la modalidad quimiotera-
péutica convencional son: la dificultad
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de seleccion de la dosis, la falta de es-
pecificidad, el rapido metabolismo del
farmaco y, principalmente, los efectos
secundarios nocivos (Li, F.et al., 2019).
Entre los obstaculos que presenta el
tratamiento del cdncer, se encuentra la
resistencia a los medicamentos, ya que
las células que anteriormente habian sido
suprimidas por un farmaco, reducen la
captacion y aumentan el flujo de salida
del mismo, ademds de que la modalidad
de administraciéon también representa
un conflicto (Debela, D. T., et al., 2021).

Por lo tanto, a continuacion se discuten
de manera breve nuevos enfoques en tra-
tamientos y medicamentos existentes. La
nanomedicina es una rama de la ciencia
que se ha destacado en esta drea por su
versatilidad en sistemas de administra-
cioén de farmacos quimioterapéuticos
convencionales, por serbiodegradablesy
biocompatibles con el organismo, aumen-
tando laaccesibilidady concentracion de
estos alrededor de los tejidos tumorales
(Pucci C., etal., 2019). La inmunoterapia
esun tipo de tratamiento que aprovecha
la capacidad del cuerpo para combatir
infecciones, utilizando las sustancias
producidas por él, para ayudar al siste-
ma inmune a combatir de una manera
mas especifica al cadncer (Juan, M.,et al.,
2020). También, se encuentra la terapia
fotodindmica, en la que una persona re-
cibe una inyeccion de un medicamento
inactivo sensible a cierto tipo de luz.
Este permanece por mayor tiempo en
las células cancerosas que en las sanas,
luego, el médico dirige hacia las células la
luz de unldserode unaldmpara especial,
activando al medicamento y destruyendo
alas células cancerosas.(Gunaydin, G.,et
al., 2021)

. Tasa de supervivencia y tasa de
mortalidad de los cdnceres mds
comunes

De acuerdo a las cifras presentadasenla
Tabla 1, la tasa de supervivencia a cinco
afnos del cancer de pulmén (18.6 %) es
mucho mds baja que la de otros tipos de
cdncer, como el colorrectal (64.5 %), el
de mama (89.6 %) y el de préstata (98.2
%).Mientras que la tasa de supervivencia
para el cdncer de pulmén a cinco afios
es del 56% para los casos de deteccion
temprana (cuando aun no hay metdstasis

y el tumor se encuentra contenido en los
pulmones).

Tabla 1.Tasa de supervivencia y de mortalidad en
los canceres mas comunes

Tipo de cancer Tasa de supervivencia y

tasa de mortalidad

Cancer de mama La tasa de supervivencia
promedio a 5 afios para
las mujeres con cancer
de mama invasivo no
metastdsico es del 90%,
mientras que la tasa de
supervivencia promedio
a 10 afios para las muje-
res con cédncer de mama
invasivo no metastdsico
es del 84 %.(Nguyen, M
.etal, 2022)
En 2015, la tasa media de
mortalidad por cancer
de mama fue de 13.77
por cada 100,000 y la
pendiente general de
la tasa de mortalidad
fue de 0.7 por 100,000
entre 2015 y 2020. Los
resultados mostraron
que América Latina y el
Caribe tienen la mayor
tendencia creciente de
la tasa de mortalidad
por cancer de mama
durante los afios 2015 a
2020 (1.48 por 100,000)
(Azamjah N et al., 2020).
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Céncer de préstata

La tasa de superviven-
cia a 5 afos para las
personas con cdncer de
préstata es del 98 %. La
tasa de supervivencia a
10 afios también es del
98%. Aproximadamente
el 84 % de los canceres
de préstata se detectan
cuando la enfermedad
afecta Unicamente a la
préstata y los organos
cercanos. Esto se cono-
ce como la etapa local
o regional (Ashrafizadeh
M et al., 2022). La tasa
de mortalidad es del 7
%. Cuando se diagnosti-
ca en su etapa mas tem-
prana, todas las perso-
nas (100 %) con cancer
de prostata sobreviviran
a la enfermedad duran-
te cinco afios o mds, en
comparacién a cuando
la enfermedad se diag-
nostica en etapas mas
avanzadas, sobrevivien-
do aproximadamente 1
de cada 2 personas (49
%) (Sekhoacha, M et al.,
2022).

Cancer colorrectal La tasa de supervivencia
a cinco afios del céncer
colorrectal es del 64.5
%.
Cuando el cdancer es
diagnosticado en una
etapa localizada, la tasa
de supervivencia es del
91 %. Cuando el cancer
se disemina a los tejidos
u o6rganos circundantes
y/o a los ganglios lin-
faticos regionales, la
tasa de supervivencia
a 5 afos es del 72 %. Si
el cancer de colon ha in-
vadido partes distantes
a su tejido de origen, la
tasa de supervivencia a
5 afios es del 14 %.(GBD,

2019)

Céncer de pulmén

La tasa de supervivencia
a cinco afios del cancer
de pulmén corresponde
al 18.6 %.
Las estimaciones de la
Sociedad Estadouniden-
se del Cdancer para el
cancer de pulmén para
2022 son: alrededor de
236,740 C€asos nNuevos
(117,910 en hombres y
118,830 en mujeres) y
cerca de 130,180 muer-
tes (68,820 en hombres
y 61,360 en mujeres)
(Mazzone, P. J.et al.,
2021).

. Estrategias de prevencion en México

La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), realizé las siguientes recomen-
daciones para evitar este padecimiento:
evitar el consumo de tabaco y alcohol,
promover la actividad fisica y buenos
habitos alimenticios, rehuir a los carci-
négenos ocupacionales (humo de tabaco,
asbesto, benceno, entre otros), eludir
las fuentes de radiacién, ambientes con
alta tasa de contaminacion, asi como el
tratamiento de infecciones que podrian
desencadenar en cancer, tal es el caso
de la hepatitis y el virus del papiloma
humano.

México se ha adherido a la OMS imple-
mentando estrategias preventivas, por
ejemplo, con laayuda de sus directrices,
en 2008, se aprobd la ley general para el
control de tabaco (Diario Oficial de la Fe-
deracién, 2008) la cual establece que los
empaques de cigarrillos y productos que
contengan tabaco deben incluir pictogra-
fias que informen sobre el potencial dafio
que conlleva su consumo; esta misma ley
aplicé un aumento del precio en los arti-
culos tabacaleros mediante la aplicacion
de impuestos (OMS, 2009). Si bien, enlos
discursos politicos, lainformacién se en-
focaenlaprevencion, larealidad es otra,
los nuevos casos siguen en aumento, re-
flejando la ineficiencia de los programas
de prevencion. Una de las razones es la
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falta de regulacién y politicas publicas
para compuestos carcinogénicos, tanto
de uso cotidiano como industrial, donde
los principales afectados son los tra-
bajadores que tienen contacto directo
con estas sustancias (Padilla-Ratgoza,
et. al., 2020). En cuanto a los téxicos
medioambientales, México cuenta con:
La Estrategia Nacional para la Calidad del
Aire 2017-2030, el Inventario Nacional de
Criterio de Emisiones de Contaminantes
(INEM) y programas como ProAire que
buscan el mejoramiento en la calidad de
aire, sin embargo, muchas empresas in-
cumplen las emisiones de contaminantes
establecidos siendo el

Aplicacion de Ia tecnologia
CRISPR/Casg en la inmuno-
terapia en cancer

. CRISPR/Casg

CRISPR (Repeticiones Palindrémicas
Cortas Agrupadas y Regularmente
Interespaciadas) se utiliza como una
herramienta de edicion genética propio
de las bacterias en donde forma parte del
sistema inmunitario adaptativo, ayudan-
do al huésped a defenderse de material
genético externo; la estructura de CRISPR
en Escherichia coli fue reportada por Ishi-
no en 1987, pero fue hasta 2002 cuando
Jansen lo identificé en otros microorga-
nismosy se le diera el nombre con el que
actualmente se conoce, finalmente en
2012 su funcionamiento fue esclarecido
por Doudnay Charpentier, investigacién
porla que fueron galardonadas con el No-
bel de Quimica en 2020 (Wu et al, 2018).

Un grupo de cientificos japoneses que
trabajé en E. Coli y Francisco Mojica con
Haloferax mediterranei fueron quienes
descubrieron como actla este sistema
de defensa en los sistemas biolégicos:
un bacteriéfago (virus capaz de infec-
tar bacterias) al infectar una célula,
esté inserta su ADN y se introduce en
el ADN de la bacteria, justamente en
el sitio CRISPR, creando un archivo de
infeccion, los trozos virales insertados
son heredados para protegerlos contra
los mismos virus que causaron la primera
infeccion, logrando que estos organismos
se defiendan contra reinfecciones por

virus (Martinez-Oliva, 2020).
. Definicién de sistema CRISPR/Casg

El sistema CRISPR/Casg estd compuesto
pordos partes, una enzima endonucleasa
(enzima Cas9) que se encargara de abrir
a los enlaces de la doble hélice y cortar
al ADN a partir de un molde de ARN (Yin,
2021 y Volobueva et al, 2019). El ARN
gufa, primero reconocera a un patron de
pares de bases de ADN, llamada PAM, el
cual alunirse hard mas fuerte el punto de
corte de laenzima Cas9g. Posteriormente,
la maquinaria interna de reparacion de
ADN realice su trabajo, lo que podria
conducir, a errores aleatorios, o incluso
en la reparacion completa de esa se-
cuencia si acaso se usa una plantilla de
reparacion de ADN que venga de fuera
del organismo; dependiendo del modo
en como se aplique el sistema, se puede
activaroinactivarun gen (Wu etal, 2018);
asi como insertar, invertir, reordenar o
sustituir secuencias para poder tener los
efectos deseados (Santa Maria D’Angelo
et al, 2020).
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Figura 1. EL ARNcr: nucleasas Cas9 guiadas por
ARNcr mediadas por sistemas inmunitarios
adaptativos. Modificada de Tang, N et al, 2022.

. ¢Por qué CRISPR/Casg?

En la actualidad, ademads del sistema
CRISPR/Casg, han surgido una serie de
tecnologias para la edicién genética,
tales como las nucleasas con dedos de
zinc (ZFN) y las nucleasas efectoras
similares a activadores de la transcrip-
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cion (TALEN). Sin embargo, estas dos
tecnologias emplean una estrategia de
modificacién de proteinas, misma que
complica su fabricaciény costo. Mientras
que Casg es una nucleasa que es guiada
porpequefios ARN a través del empareja-
miento de bases objetivo, representando
un sistema con un disefio mas facil, alta
especificidad y adecuado para edicion de
genes multiplexaday de alto rendimiento
parauna variedad de tipos celulares (Ran,
F., 2013).

Gracias al sistema CRISPR/Casg se han
identificado varios objetivos terapéuti-
cos del cancer, genes implicados en la
tumorigénesis, resistencia a los farma-
cos, y letalidad sintética (Yin, 2021).

CRISPR-CAS9
mediado por
nanoparticulas

Figura 2. Representacién gréfica de un vehiculo
de entrega a nanoescala para CRISPR-Cas9. Mo-
dificada de Ratan, Z. A et al, 2019.

. Aplicacion del sistema CRISPR/Cas
en el tratamiento de otras enferme-
dades

La terapia génica es el proceso de re-
emplazar un gen defectuoso con ADN
exégenoy editar el gen mutado en su ubi-
cacién original; es el ultimo desarrollo en
larevolucion de la biotecnologia médicay
desde 1998 hasta 2019, se han aprobado
22 nuevas terapias génicas, donde se in-
cluye a CRISPR/Casg para el tratamiento
de enfermedades humanas (Asmamaw, M.
etal., 2021), siendo de gran importancia,
ya que hasta el momento se conocen
mas de 6000 trastornos genéticos para
los que aun carecen de estrategias de
tratamiento eficaces (Jackson M., 2018).

El sistema CRISPR/Casg se hainvestigado

para el tratamiento de la artrosis, enfer-
medad crénica que degrada progresiva-
mente al cartilago articular, en donde fue
aplicada para disminuir los niveles de la
proteina conexina 43 (Cx43), disminuyen-
do los procesos de desdiferenciaciéon y
senescencia celular en los que se veia
implicada la proteina (Varela-Eirin et al.,
2019).

También se ha explorado en el tratamien-
to del VIH-SIDA, que aunque ya existe la
terapia antirretroviral de gran actividady
capaz de suprimir lareplicacién del virus,
no puede erradicar los reservorios virales
latentes en pacientes con esta afeccion.
Sin embargo, con el sistema CRISPR/Casg
es posible apuntara cofactores celulares
oal genomadel VIH parareducirlainfec-
ciéon porel virus o incluso eliminaraaquel
integrado al ADN humano, asi como para
inducir su activacion para su eliminacién
(Xiao, Q., 2019).

Asi mismo, una angiogénesis anormal,
puede estar implicada en enfermedades
como: degeneracion macular, retinopatia
diabética, artritis, crecimiento de tumo-
res y metastasis; en un estudio realizado
en Japon, aplicando un virus adenoaso-
ciado con el sistema CRISPR/Casg, se
logré disminuir la expresion del VEGFR2
(receptor 2 del factor de crecimiento
endotelial vascular), reduciendo hasta en
un 80% su expresién, demostrando que
puedereducirlaangiogénesis patolégica
relacionada a los padecimiento antes
mencionados (Martinez-Oliva, 2020).

Ademas, a través de CRISPR/Casg se
logré editar células madre derivadas
de la sangre del cordén umbilical para
que estas secreten sRAGE, un receptor
que reduce la muerte neuronal y poder
contribuiren el tratamiento del Parkinson
(Martinez-Oliva, 2020).

Finalmente, CRISPR-Casg podria usarse
paralainvestigacion de tratamientos de
diversas enfermedades hereditarias hu-
manas como la hemofilia, la B-talasemia,
fibrosis quistica, Alzheimer, Huntington,
Parkinson, tirosinemia, distrofia muscular
de Duchenne, Tay-Sachsy trastornos del
sindrome X fragil. (Mani, I., 2021) que-
dando un gran campo que explorar con
grandes esperanzas.
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. Aplicacién del sistema CRISPR/
Casg en células inmunes para el
tratamiento del cancer

Los linfocitos T CD8+, son de gran impor-
tancia protectora frente a patégenos y
tumores. Durante el avance del cancer, al
estar constantemente expuestos contra
anticuerpos e inflamaciéon desarrollan
agotamiento funcional, impidiendo el
control 6ptimo de los tumores, por lo
que se ha estudiado la terapia celular
adoptiva con células T con receptores
de antigenos quiméricos (CAR-T) que
impulsa la activaciéon de células T con
buenos resultados en el tratamiento de
tumores (Yin, 2021y Wu et al, 2018).

Las células T CD8+ expresan muchos
receptores inhibidores, incluyendo la
proteina 1 de muerte celular programada
(PD-1), antigeno 4 de linfocitos T citotoxi-
cos (CTLA-4), entre otros; bloqueando las
rutas de PD-10 CTLA-4 por medio de CRIS-
PR/Casg es posible restaurar la funcion
de los linfocitos Ty mejorar las defensas
del huésped; por lo que la terapia de
bloqueo de puntos de control, ha mos-
trado buenos resultados en pacientes
con multiples tipos de cdncer, algunos
conrespuestas positivas duraderas (Yin,
2021y Wu et al, 2018).

Sabiendo las implicaciones que tiene el
agotamiento, anergiay enalgunos casos,
la senescencia en células T, se han mani-
pulado a través del sistema CRISPR/Casg
inhibiendo algunos genes (TRAC, TRBCy
PDCD1 endégenos) mientras transduce
NY-ESO-1 TCR, para aumentar los niveles
de transcripcion del receptorde la célula
T y evitar el agotamiento celular (Finck
et al., 2020).

Las células NK, son linfocitos del sistema
inmune innato, que juega un papel impor-
tante contra tumores y virus, teniendo
directamente actividad citotéxica o
produciendo citocinas efectoras, recono-
ciendo en el proceso, células estresadas,
transformadas, o infectadas a través de
los patrones moleculares en su superficie
(Afolabi et al., 2019); a través de su edi-
cion genética es posible afadirles CAR,
que son fragmentos especificos para tu-
mores que indican y activan a las células
NK, los cuales han presentado efectos
antitumorales in vivo e in vitro (Afolabi

etal., 2019y Finck etal., 2020); asi como
el formar moléculas semejantes a CAR,
para que reconozca multiples ligandos,
evitando la evasién tumoral (Afolabi et
al., 2019), ofreciendo una oportunidad
contra distintos tipos de cdncer como
leucemia mieloide, o linfomas de células
Ty leucemias (Finck et al., 2020).

CRISPR/Casg también puede ser utilizada
para reemplazar alelos completos del
complejo principal de histocompatibili-
dad (MHC) para el trasplante celular (Wu
etal, 2018).

Las terapias de células CAR-T (células T
disefiadas con receptores de antigenos
quiméricos) y TCR-T (células T disefiadas
con receptores de células T) se han con-
vertido en modalidades terapéuticas
poderosas e innovadoras para pacientes
con cancer. Los CAR son receptores re-
combinantes que redirigen la actividad
de las células T hacia las células diana
que expresan un antigeno de superficie
especifico, independientemente de los
patrones clasicos de reconocimiento
de péptidos/MHC-TCR. Mientras que las
células TCR-T estdn dirigidas a recono-
cer epitopos de péptidos especificos
de tumores generados desde el interior
de las células con la dependencia de las
moléculas MHC (Gao et al., 2019). Para
este tipo de terapia se utilizaban células
Tautdlogas debido alas limitaciones por
el MHC, por lo que para evitar tiempos
de produccién y costos se concibe la
idea de células CART listas para usar,
donde la técnica de CRISPR/Casg se ha
usado parainhibiralos genes TRACy B2M
para generar células CAR-T universales,
aumentando la eficiencia de seleccion
de genes para la fabricacion de células
CAR-T (Gao et al., 2019).
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administracién de CRISPR/Cas desencadenados
por el microambiente del tumor (como el ejem-
plo de CRISPR/Cas9). Treg: célula T reguladora,
TAM: macréfago asociado a macréfagos asocia-
dos a tumores, célula NK: célula asesina natu-
ral.Modificada de Tang, N et al, 2022.

. Observaciones con el sistema CRIS-
PR/casg

La terapia con células CAR T a pesar de
mostrar una gran actividad antitumoral
contra la leucemia linfobldstica aguda
(LLA) de células B y el linfoma no Hod-
gkin, muestra cierta neurotoxicidad y
puede dar lugar al sindrome de libera-
cion de citoquinas. Esto ademas que el
tratamiento depende de instalaciones
y técnicos bien calificados (Wu et al,
2018), asimismo la mala calidad y can-
tidad de células T junto con el tiempo y
el costo de fabricarlas dificultan en gran
medida la aplicacién de la terapia. Por lo
que hasurgido la célula T CAR “universal”,
la cual a partir de la edicion de la célula
de un paciente, puede seradministradaa
otros multiples, sin embargo, el receptor
de células T ab enddégeno (TCR) podria
reconocer antigenos de histocompati-
bilidad del receptor, donde junto con la
expresion de HLA (antigeno leucocitario
humano, podrian rechazar el injerto.

A pesar de que el sistema CRISPR/Casg
ha facilitado mucho la manipulacién
genética, se sospecha qué podria cau-
sar cancer sin darse cuenta, ya se que
observod que la entrega de Casg RNP
(ribonucleoproteinas) desencadena una
respuesta al dafio del ADN dependiente
de p53 que suprime la correccion del gen
(Gao et al., 2019).

Asi como que al ser usada terapéutica-
mente, el sistema inmune podria desen-
cadenarunainmunidad adaptativa contra
las proteinas Casg, preocupacién consi-
derable para futuros ensayos usandola
(Gao et al., 2019).

La proteina, al permanecer dentro de la
célula posterior a su modificaciéon por
un periodo de tiempo, se teme que por
mutagénesis su especificidad pueda
cambiar, alterando genes normales (Gao
etal., 2019).

Los rendimientos in vivo de las células
modificadas con CRISPR/Casg no es alin
satisfactoria, ademads que la edicién de
genomas multiplesy laincorporacién de
fragmentos grandes es muy dificil (Gao
etal., 2019).
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La edicion de genes mediada por CRISPR-Cas ha mostrado un gran
potencial en el desarrollo de farmacos de nueva generacion y en
el tratamiento de trastornos genéticos y varios tipos de cancer. Al
enfocarnos en el impacto del cancer a nivel nacional y mundial, es
posible vislumbrar las oportunidades que ofrece el sistema CRISPR-
Casg en el tratamiento mencionado y de otras enfermedades, asi como
nuevos caminos que seguiran avanzando y creciendo en el futuro para
ofrecer una mejor calidad de vida para todos.
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