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Resumen:

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno que
afecta a muchas personas en todo el mundo,
causada por defectos en la proteina de la
conductancia transmembrana (CFTR). Esta
revision bibliografica brinda una actualizacion
acerca de la terapia génica en la FQ mediante
técnicas de edicion genética como CRISPR-
Cas9.

Abstract:

Cystic fibrosis is a genetic disease that affects
people all over the word. It is caused by specific
mutations in the gene responsible for coding the
CFTR protein, the cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator. This article aims to give
an update regarding gene therapy using gene
editing tools i.e. CRISPR-Cas?9.
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Introduccion:

La fibrosis quistica es una enfermedad con base
genética,enlaqueseformaunaespesaypegajosa
mucosidad en los pulmones, esto produce una
dificultad en la respiracion y un
ambiente ideal para la replicacién de patégenos,
lo que conlleva a una insuficiencia

respiratoria prematura. Ademas, puede llegar a
afectar a otros 6rganos y sistemas. (4)
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A pesar de que se considera que tiene una
esperanza de vida promedio, es una enfermedad
que afecta de manera significativa la calidad de
vida, por ello el interés sustancial en el desarrollo
de nuevos enfoques terapéuticos. (4)

CRISPR-Cas9 es una herramienta que tiene
como propésito la modificacidn genética, ya sea
silenciamiento, expresion o eliminacion de un
gen'23,

Esta técnica actuaria de manera directa sobre
el ADN, logrando corregir las mutaciones
relacionadas al gen CFTR.

Metodologia

Se efectud unarevision de la literatura de articulos
recuperados de Science, Scielo, Medigraphic
y NCBI; los articulos recuperados debian ser
entre los afios 2013 y 2017, y el idioma de las
publicaciones fue inglés y espafiol. No habia un
minimo de articulos recuperados por tratarse
de una pequeia revision. De los articulos
recuperados se analizd el aporte de CRISPR-
Cas9 en la respuesta en cuanto prevenciéon o
cura de la fibrosis quistica.

Marco Teérico

La técnica de CRISPR se compone de dos
elementos: un ARN guia que proviene de la
secuencia CRISPR y una endonucleasa Cas, la
mas utilizada ha sido la Cas9. Este ARN es el
encargado de dirigir a la endonucleasa a la region
del ADN en donde se va a realizar la modificacion
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genética. Una aplicacion importante es la
prevencion o cura de enfermedades genéticas
causadas por una mutacién concreta en el ADN

(4).

Se ha estudiado que esta técnica podria tener una
buena respuesta en varias enfermedades como
en la fibrosis quistica, la cual es una patologia
autosdmica recesiva causada por mutaciones en el
gen reguladorde conductancia transmembrana
de FQ (CTFR). Se ha desarrollado un método
para corregir la mutacion del gen CFTR en células
madre pluripotentes inducidas (iPSCs) derivadas
de fibroblastos (un tipo de célula especializada del
tejido conectivo) de pacientes con fibrosis quistica.
La correccion de la mutacion en las iPSCs se hizo
gracias al CRISPR, para después ser diferenciadas
en células epiteliales respiratorias. Se demostré que
la correccion de la mutacion del gen CFTR habia
sido realizada con éxito al observar un incremento
en las corrientes de cloruro. Ademas, se determino
que en las células corregidas se encuentra una
modificacion post tradicional que no estaba cuando
el gen se encontraba mutado. Esta modificacion
resulta importante ya que permite que el CFTR se
pueda adherir a la membrana plasmatica, dado
que, en ausencia de esta, la proteina permanece
en el citoplasma, donde va a ser degradada. (5)

Conclusion

A pesar de tratarse de una tecnologia
relativamente nueva y que se encuentrae n
constante modernizacion, CRISPR-Cas9 esta
reemplazando a las demas técnicas moleculares
con potenciales terapéuticos en el tratamiento
de enfermedades como por ejemplo, la fibrosis
quistica, a partir del estudio de la correccién de
mutaciones en iPSCs.

La evolucion dirigida de CRISPR-Cas9 permitira
una mejora mas refinada en la construccion
de herramientas de préxima generacion para
promover innovaciones en cuanto a la terapia
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clinica.
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