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I.INTRODUCCIÓN 
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     INTRODUCCIÓN Re- sensibilización 

“Proceso de edición genética que al ser empleado en una 
bacteria que había adquirido previamente 
multirresistencia a antibióticos por transmisión horizontal 
de genes o mutación, devuelve a dicha bacteria sus 
características previas de susceptibilidad”. 

Jun – Seob et al, 2016 



     II.OBJETIVOS 

 
 

OBJETIVO GENERAL 
 

Analizar la tecnología CRISPR/Cas9 como una herramienta clave a 
emplearse para aminorar la resistencia a antibióticos relacionada 

con THG en E. coli y P. aeruginosa. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 
1. Describir algunos estudios que permiten considerar la tecnología 

CRISPR/Cas9 una herramienta útil en la edición de genomas 
bacterianos. 

2. Demostrar los mecanismos por los cuales la tecnología CRISPR/Cas9 
permite la Re-sensibilización de bacterias de interés clínico. 

3. Presentar algunos hallazgos en la edición de genomas de E. coli y P. 
Aeruginosa que son relevantes para contrarrestar la resistencia a 
antibióticos producto de THG. 
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 IV.METODOLOGÍA 

Criterios de inclusión 

Revisión bibliográfica 
de artículos en bases 
de datos indexadas, 
publicados desde el 
2010 en español o 
inglés, que cumplieran 
con los criterios de 
inclusión. 

Población Muestra 

182 artículos 
entre revisión e 
investigaciones. 



V.RESULTADOS 
 

Temática documentada 



1. Herramienta de CRISPR/Cas9 RESULTADOS 
 

De La Fuente y Timothy K. Lu, 2017 



 
 
 
 
 
 
 

Mecanismo de la inmunidad de CRIPSR/Cas9 Tipo II 
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De La Fuente y Timothy K. Lu, 2017 



 
 
 
 
Tecnología CRISPR Cas9 

De La Fuente y Timothy K. Lu, 2017 
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CRISPR/Cas asociado a nucleasas guiadas por ARN 
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Citorik, Mimee y Timothy K. Lu, 2015 

 
RESULTADOS 

 



CRISPR/Cas asociado a nucleasas guiadas por ARN 

 
Citorik, Mimee y Timothy K. Lu, 2015 

 
RESULTADOS 

 



PLÁSMIDO pRESAFResbl 

2.Re-sensibilización de Escherichia coli productora de BLEES  

SHV, TEM 

Jun – Seob et al, 2016 Strategy Re-Sensitization to Antibiotics from Resistance (ReSAFR)  



Plásmidos de experimentación 
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Jun – Seob et al, 2016 
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Evaluación de la resistencia antes y después de la re-sensibilización 

Jun – Seob et al, 2016 



Re-sensibilización 

> 99 % 100 
Ug/ml Amp  

CTX-M Ceftazidime 

Jun – Seob et al, 2016 
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3. Intervención del gen mcr-1 con CRISPR Cas9 
Diseño del ARNsg  

Evaluación frente a antibióticos  

E. Coli N-J-15-3 Extracción 
de mcr-1 
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Sun et al. , 2017 

 
RESULTADOS 

 



Eliminación de la resistencia mcr-1 en varios plásmidos 

Obtención del plásmido pMob.Cas9 

Dong et al., 2019 

 
RESULTADOS 
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Células viables y sobrevivientes 

Dong et al., 2019 

 
RESULTADOS 

 



Esquema de la inducción de una mutación en el aminoácido 248 

4.Efecto de CRISPR Cas9 en la mutación gyrA 

Qiu et al., 2018 

 
RESULTADOS 

 



Relación de la mutación y la resistencia a quinolonas 

Cambio en los aminoácidos Resistencia a quinolonas 

Qiu et al., 2018 

 
RESULTADOS 

 



5. Re- sensibilización del Gen WspF en Pseudomonas aeruginosa. 

Weizhong Chen et al. , 2018 



Modificación genética precisa 

Weizhong Chen et al. , 2018 
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Sistema guanina de citosina 

Weizhong Chen et al. , 2018 

 
RESULTADOS 

 



Weizhong Chen et al. , 2018 

Plásmido que incluye el sistema deaminasa de citosina 

 
RESULTADOS 

 



 VI.DISCUSIÓN 
Weizhong Chen, Qiu, Dong, Sun, Jun- Seob, Citorik han encontrado hallazgos similares de Re-
sensibilización entre el 2015 y 2018, que sugieren que CRISPR/Cas9 demuestra ser una 
herramienta precisa para Re-sensibilizar superbacterias. 

El Gen mcr-1 apareció en 2016 en China y ese mismo 
año ya se tenía conocimiento de su presencia por parte 
del INS en aislamientos de S. entérica typhimurium y E. 
coli, recuperadas de 4 personas de distintas regiones del 
país, lo que confirma la capacidad de un gen de 
resistencia para diseminarse rápidamente gracias a 
plásmidos, la restauración de la sensibilidad bacteriana a 
polimixinas tiene un potencial importante en salud 
pública 

 
La vigilancia epidemiológica es insuficiente frente al control de infecciones intrahospitalarias, 
es interesante plantear al menos en teoría como desarrollar un programa de vacunación de 
bacterias que se implemente cuando emerge una resistencia por THG. 



1.CRISPR Cas 9 puede re-sensibilizar bacterias Gram negativas como E.coli y P aeruginosa, por 
medio de la edición genética a través de plásmidos de diseño o fagos específicos que tienen la 
secuencia específica para un gen de resistencia. 

 
2. Hay varios caminos de re-sensibilización implementando CRISPR Cas9, eliminación de un gen 
de resistencia a antibióticos, inserción de un plásmido compuesto que edita varios genes de 
resistencia a la vez, por electroporación e implementación de péptidos antimicrobianos o 
causando una mutación cromosómica como en el caso de la re- sensibilización en las quinolonas. 

 
3. Es importante hacer la discusión y llegar a un consenso sobre el adecuado uso de CRISPR Cas9 
en la lucha contra la resistencia a antibióticos, y verificar su implementación como re- 
sensibilizador y antimicrobiano. 

 
4. La prevención de la distribución de genes de transmisión horizontal como mcr-1 por medio de 
CRISPR Cas9 tiene un potencial en salud pública altamente importante. 

  
5. A pesar de la diversidad de genes de resistencia y su alta distribución, es posible diseñar 
métodos de re-sensibilización compuestos que extingan la expresión de varias resistencias en un 
mismo ensayo. 
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