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Resumen

La enfermedad celiaca es principalmente un trastorno autoinmune desencadenado por el
consumo de gluten en individuos genéticamente predispuestos. Actualmente no hay tratamiento,
solo el mantenimiento de una dieta sin gluten, que es nutricionalmente desequilibrada y dificil
de mantener. El objetivo de este estudio es efectuar una revision sistemadtica de la literatura
cientifica, analizando efectos de la alteracion del gluten utilizando ingenieria genética,
particularmente la tecnologia CRISPR/Cas9 y otros enfoques genéticos, como un posible medio

para mitigar la inmunogenicidad en pacientes con enfermedad celiaca.

El método fue un enfoque tedrico-descriptivo, teniendo en cuenta los estudios publicados desde
2019 hasta 2024, en bases de datos cientificas reconocidas. Se establecieron varios criterios de
indole estricta para las inclusiones y exclusiones de estudios, nos enfocamos en varias
investigaciones experimentales, analitica y clinicas que se encontraban en un acceso abierto.
Dentro del analisis se objeto en el disefio del estudio, la técnica de ediciéon genética y
modificacion del gluten inmunogénico mas los efectos inmunologicos y técnicos del cambio en

el gluten.

Mediante los resultados se llego a la conjetura, de que las personas a pesar de seguir una dieta
fuera de gluten tenian una actividad molecular presente en su enfermedad, ademas se pudo
visualizar que la eliminacién de gliadinas mediante CRISPR/Cas9 disminuyo de manera

significativa su inmunotoxicidad de gluten, mejorando la capacidad de horneado de trigo

Por otro lado, se encontré variedades y genotipos con menor potencial inmunogénico como
candidatos prometedores para programas de mejora genética, concluyendo que la modificacion
genética del gluten constituye un enfoque innovador y complementario al tratamiento dietético
tradicional, con el potencial de mejorar la calidad de vida de los pacientes con enfermedad

celiaca.

Palabras clave: Celiaquia, CRISPR/Cas9, Gluten, Inmunogenicidad, Trigo.
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Abstract

Celiac disease is considered a chronic autoimmune disorder triggered by gluten consumption in
genetically susceptible individuals. Currently, there is no cure for this condition, and people with
celiac disease must adhere to a gluten-free diet, which is significantly unbalanced and
nutritionally restrictive. In this study, we conducted a systematic scientific analysis of the
relationship between gluten and advancements in biotechnology, including wheat genome re-
engineering and the use of CRISPR/Cas9 technology. We analyzed the results of these studies
in relation to the immunogenic properties of gluten and concluded with their potential for clinical

application.

The method was a theoretical-descriptive approach, considering studies published from 2019 to
2024 in recognized scientific databases. Several strict criteria were established for the inclusion
and exclusion of studies. We focused on various experimental, analytical, and clinical
investigations that were open access. The analysis focused on the study design, the gene-editing
technique and modification of immunogenic gluten, as well as the immunological and technical

effects of the gluten change.

Ultimately, the results obtained allow us to conclude that, despite a strict gluten-free diet, some
patients still exhibit persistent molecular activity associated with the disease. Furthermore, the
data show that replacing gliadins with CRISPR/Cas9 gene editing leads to a significant reduction

in gluten immunotoxicity and, at the same time, improves wheat's baking attributes.

On the other hand, new varieties and genotypes with very low levels of immunogenicity were
identified, presenting valuable options for future plant breeding projects. Taken together, these
findings suggest that gluten gene editing is a novel and innovative strategy that, in theory, could
complement dietary approaches and result in significant improvements in the quality of life for

patients with celiac disease.

Keywords: Celiac disease, CRISPR/Cas9, Gluten, Immunogenicity, Wheat.
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Introduccion

La enfermedad celiaca es una afeccion del intestino delgado desencadenada por una reaccidon
inmunitaria al gluten, una proteina presente en el trigo, la cebada y el centeno. Esta respuesta
inmunitaria provoca dafio en el revestimiento del intestino delgado, lo que puede manifestarse
con sintomas digestivos como pérdida de peso, hinchazén abdominal, diarrea, vomitos o incluso

estrefiimiento. (Gaba et al., 2024).

En términos epidemiologicos, afecta aproximadamente al 1% de la poblacion mundial, con una
mayor prevalencia estimada por pruebas serologicas (1.4%) que por biopsia (0.7%), variando
significativamente por region geografica, siendo mas comun en poblaciones de ascendencia
europea, Arabia Saudita y la etnia saharaui. El genero femenino es diagnosticado con mas
afluencia a esta enfermedad, se ha podido observar que prevalece en personas con enfermedades
autoinmunes o familiares que padecen celiaquia, esto solo se presenta si el familiar se asocia en
primer grado con la persona que posee el componente genético. En muchos de los casos los
niflos son diagnosticados en primera instancia debido a los sintomas de malabsorcién que
presentan, una diferencia entre el diagnostico de los nifios de las personas adultas son sus

disparidades en su diagnosticos y seguimiento médico a plazos largos (Daley & Haseeb, 2025)

En el contexto latinoamericano, en los paises de América Central y el Caribe, el cambio de dietas
tradicionales basadas en maiz, arroz y frijoles hacia dietas que incluyen trigo podria incrementar
la frecuencia de la enfermedad celiaca. A pesar de esto, la informacion disponible sobre la
prevalencia se basa en reportes de casos, indicando una baja prevalencia aparente o un alto

numero de casos no diagnosticados. (Gatti et al., 2024)

A nivel nacional, segin informacidn oficial proporcionada por Celiacos del Ecuador, en el pais
aproximadamente dos de cada 256 personas padecen enfermedad celiaca. En el caso del IECED,
entre 2019 y 2022 se atendi6 a un promedio de 59 pacientes, muchos de ellos remitidos desde
otros centros de salud y provenientes de distintas regiones del pais, lo que evidencia la dificultad

para identificar oportunamente la causa subyacente de sus sintomas (Cubillo, 2023).

Desde el punto de vista nutricional y tecnologico el gluten es una proteina compleja que se

encuentra naturalmente en cereales como el trigo, centeno y cebada, desempenando un papel
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fundamental en la tecnologia alimentaria y constituyéndose en uno de los componentes
dietéticos mas consumidos globalmente. Su importancia radica en proporcionar forma, firmeza
y textura a productos como panes, tortas y pastas. A lo largo del tiempo, el contenido de gluten
en las variedades de trigo ha aumentado gradualmente, lo que ha provocado una propagacion

significativa de trastornos relacionados con su consumo (Rostami-Nejad, 2022)

En este contexto, una de las razones por las que la enfermedad celiaca es dificil de diagnosticar
es que la naturaleza del gluten es compleja, ya que las proteinas del trigo, especificamente las
gliadinas y gluteninas, son esenciales para las propiedades de panificacion; sin embargo, ciertas
secuencias de aminoacidos presentes en las gliadinas pueden activar la enfermedad celiaca (EC)
en personas con predisposicion genética. La probabilidad de desarrollar EC depende de la
cantidad y el tiempo de exposicion a estos fragmentos proteicos reactivos. Por lo tanto, disminuir
la presencia de los fragmentos que méas comunmente provocan una fuerte respuesta inmunitaria

en pacientes celiacos podria disminuir la incidencia de la enfermedad en la poblacion general.

Mediante el uso de radiacion gamma, se crearon modificaciones genéticas que eliminan las a-
gliadinas en los tres genomas del trigo, identificadas como Agli-A2, Agli-B2 y Agli-D2, y
registradas publicamente. Si bien las deleciones Agli-A2 y Agli-B2 tuvieron poco impacto en la
calidad del pan, la delecion Agli-D2 increment6 notablemente la fuerza del gluten y mejoro la
panificacion sin afectar negativamente la elasticidad de la masa, la cantidad de proteina o la
produccion de grano. El mayor efecto de Agli-D2 se asocia con un incremento en la proporcion
de las gluteninas y ausencia de a-gliadinas las cuales contienen siete cisteinas, estas no estan
presentes en los genes GLI-A2 y GLI-B2. Se ha podido mostrar que las a-gliadinas con siete
cisteinas se fusionan con la red de gluten, ahi tienen una gran probabilidad de inhibicién en su
crecimiento, lo que reduce su fuerza. Es por eso que la delecion Agli-D2disminuye los

fragmentos principales de gliadina en lo que desencadena la enfermedad celiaca.

Por lo tanto, la utilizacion de esta modificacion genética Agli-D2, accesible para todos, presenta
una oportunidad para mejorar simultdneamente la calidad del gluten del trigo y disminuir la

carga de la enfermedad celiaca en la poblacion. (Rottersman et al., 2025)
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Por lo anterior la enfermedad celiaca es una condicién compleja que se manifiesta en individuos
con una predisposicion genética, particularmente aquellos que portan los alelos HLA-DQ2 y
HLA-DQS8. Aunque la predisposicion genética desarrolla un papel clave, muchas de las veces
los factores ambientales y mecanismos epigenéticos son fundamentales para el desarrollo de esta
enfermedad. Ahora bien, se ha sefialado que la composicién de microbioma intestinal influye en
su progresion. Esta enfermedad, se manifiesta a travez de una aplia variedad de sintomas
digestivos como en el sistema gastrointestinal, en el cual requiere pruebas serologicas de
anticuerpos y biopsias duodenales en donde su diagnostico es preciso, especialmente en casos

atipicos.

Aunque la dieta estricta sin gluten es el tratamiento actual, se estan explorando enfoques futuros
como enzimas degradadoras de gluten y terapias inmunomoduladoras para ofrecer soluciones

mas completas. (Alvarez-Cruz et al., 2024)

En este contexto la composicion del gluten es un factor critico que influye en la calidad de la
harina de trigo, determinada principalmente por los tipos y proporciones de las proteinas del

gluten presentes.

Los productos que contiene una mayor cantidad de gluten provienen principalmente de
variedades especificas del trigo o es una mezcla de harinas, dentro de estos productos se destacan
en diversa aplicaciones culinarias, especialmente en la elaboracion de pastas y pan donde la
principal funcién del gluten es mejorar la textura y elasticidad del producto elaborado, sus
proteinas clave que constituyen al gluten son las gliadinas y gluteninas, cada una posee
estructuras funcionales excepcionales. Las gliadinas representan un 50% de las proteinas del
gluten, estas son monoméricas con pesos moleculares que estan marcadas entre 28,000 y 55,000,
siendo las responsables de las flexibilidad de la masa. Por otro lado, las gluteninas son proteinas
que contienen un mayor tamafo y se encuentran como oligdmeros y polimeros entrelazados por
disulfuro, contribuyendo significativamente la elasticidad de la masa por sus pesos moleculares

(Wieser et al., 2023).

En cuanto a las fuentes dietéticas del gluten, productos como cereales incluyen trigo, se puede

apreciar el gluten de igual manera en el (pan, pasta o galletas), la cebada en cambio se puede
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apreciar en la cerveza o malta y el centeno se utiliza en distintos panes y algunos whiskies. Si
bien es cierto que la avena no contiene gluten, suele contaminarse durante su procesamiento,
por lo cual es recomendable consumir avenas certificadas. Cabe mencionar que algunos
aderezos, salsas y embutidos contiene gluten como también snacks y productos procesados

tienen este componente en su composicion (Leon the Baker, 2023).

Materiales y métodos
Diseiio

El presente trabajo se enmarca dentro de los Estudios Tedricos, desarrollado bajo el enfoque de
una revision sistemdtica de la literatura cientifica publicada en los ultimos cinco afios. Su
propodsito fue recopilar, analizar y sintetizar informacion relacionada con la modificacion

genética del gluten y su efecto en la enfermedad celiaca.
Criterios para la seleccion de estudios

Se aplicé una serie de criterios de inclusion y exclusion para seleccionar los manuscritos y

determinar los documentos relevantes para el tema de estudio (Tabla 1).

Tabla 1
Estrategia de busqueda
N° Criterios de inclusion Criterios de exclusion
1 | Estudios originales de tipo analitico y | Revisiones bibliograficas
explicativo
2 | Ensayos clinicos in vivo e in vitro Resumenes de congresos
3 | Ensayos experimentales Capitulos de libros o documentos sin acceso

completo

4 | Articulos en revistas cientificas de acceso
abierto

5 | Sin restriccion de idioma

6 | Acceso gratuito al texto completo

La busqueda bibliografica se llevd a cabo entre enero de 2019 y septiembre de 2024 en las

siguientes bases de datos: Science Direct, PubMed, Redalyc, Mendeley, Biotechnology Source,
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ProQuest-PRISMA, Springer Link, Wiley Online Library, Biblioteca Virtual en Salud (BVS),
Cambridge Core, Google Scholar y SciELO. Para el andlisis y la discusion, se emplearon los

resultados procedentes de Science Direct, PubMed, Redalyc y Springer Link.

Se usaron términos MeSH y palabras clave en inglés y espafiol, combinadas mediante

operadores booleanos “AND” y “OR™:

En espaiol:

e “Enfermedad celiaca AND CRISPR”

e “Enfermedad celiaca OR intestino delgado AND ingenieria genética OR CRISPR”

e “Enfermedad celiaca AND CRISPR OR modificacién genética AND gluten OR
gliadina AND dafio intestinal OR lesion intestinal”

e “Gluten AND CRISPR OR ingenieria genética AND enfermedad celiaca OR celiaco”

En inglés:

e “Celiac disease AND CRISPR”
e “Celiac disease OR small intestine AND genetic engineering OR CRISPR”
e “Celiac disease AND CRISPR OR genetic modification AND gluten OR gliadin AND

intestinal damage OR intestinal injury”
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o “Gluten AND CRISPR OR genetic engineering AND celiac disease OR celiac”

Flujograma estrategias de busqueda y resultados de la busqueda bibliograficas
Fuente: Referencia bibliograficas

Registros Excluidos
(N = 2.524_456)

Registros Identificados: Sciencelirect= 5115

BUSQUEDA - PubMed: 1562
in = 2.992.539) Redalyc: 135
Mendeley: 13

Biotechnology Source: 266.335
ProQuest — PRISMA: 184.916
Springer link: 5 550

Wiley Online Library: &

BUSQUEDA

r

LIMITES BWY'S biblioteca virtual en salud: 38
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—
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TITULO » n = 596)
(n = 626)
DUPLICADO
wy (n = 104)
x|
—d
‘% r
= )
Articulos seleccionados con la lectura del
RESUMEN
(n = 59)
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% (n= —
]
[
=
. Registros Incluidos
(n=15)
ScienceDirect= 4
PubMed:8
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Springer link:2
b
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RESULTADOS

Nustracion 1: Flujograma estrotegias de busqueda
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Analisis de los datos

El andlisis se efectud de manera descriptiva, considerando variables como afio de publicacion,
tipo de estudio, metodologia, organismo modificado, técnicas de edicion genética y resultados

relacionados con la respuesta inmunoldgica o intestinal.

Los datos se organizaron en Microsoft Excel 365 para facilitar la codificacion y comparacion.
Ademas, los manuscritos seleccionados se gestionaron mediante el software Mendeley

(Elsevier) para el control de referencias y citas bibliograficas.

Resultados

Dotsenko et al. (2021) en su estudio de caso clinico de analisis transcriptomico de todo el
genoma de la mucosa intestinal en pacientes con enfermedad celiaca con una dieta sin gluten y
desafio postgluten dio como resultado que incluso con una dieta estricta, los pacientes celiacos
mantienen una actividad molecular de la enfermedad. Un hallazgo que se descubrié importante
fue la baja expresion de genes los cuales son encargados del transporte en micronutrientes, lo
que explica las variantes en deficiencias nutricionales que se observaron con frecuencia. A esta
situacion se atribuye la ingestion inadvertida de pequenas cantidades de gluten, lo cual a nivel
celular provocod una activacion excesiva de la proteina Wnt, la cual es una molécula que

transmite sefiales entre celular para asegurar su regular crecimiento.

Un hallazgo digno de mencion es una baja expresion de genes implicados en el transporte de
micro minerales, lo que contribuiria a explicar las deficiencias nutricionales que habitualmente
se observan en los pacientes con CDH. Esta alteracion ocurriria en muchos casos por la ingesta
involuntaria de pequeiias dosis de gluten. A nivel celular, el gluten desencadena una activacion
desmesurada de la via Wnt que, haciendo las veces de molécula que regula el ritmo de
crecimiento, desarrollo y auto regeneracion de las c€lulas, provoca una profundisima alteracion

del proceso de diferenciacion secuencial de las células del intestino.
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Ademas, el estudio destaca el potencial de la histomorfometria molecular como una herramienta
objetiva para el diagndstico, ya que la expresion genética puede predecir con alta precision el

dafo intestinal.

De igual manera un estudio realizado por Kumar et al. (2024) identificaron las diferencias entre
distintas variedades de cereales. Se evalu6 su capacidad para causar una reaccion antigénica en
personas celiacas y como esto se relaciona con la cantidad de gliadina que contienen. El articulo
indica que el contenido de gliadina varia entre las diferentes variedades de trigo y tiene una
fuerte correlacion con la antigenicidad de la gliadina asociada a la celiaquia. De esto se
desprende que la cantidad de gliadina es el factor predominante que determina la antigenicidad

del gluten.

Los resultados no muestran una correlacion entre el ano de lanzamiento granos de trigos y su
antigenicidad, indicando que las mejoras modernas para producir este alimento no han tenidos
efectos en la reactividad inmunologica. En conclusion, la variabilidad en la gliadina se debe

principalmente a factores de la variedad y del ambiente, no al desarrollo historico.

Asi mismo un estudio realizado por Singla et al. (2024) aborda los retos asociados al gluten en
el trigo, se han explorado tecnologias novedosas como la protedlisis de péptidos de gluten y la
modificacion genética con CRISPR/Cas9. Estas técnicas buscan mejorar la tolerancia en
pacientes con trastornos relacionados con el trigo, a pesar de que las dietas sin gluten actuales

presentan sus propias desventajas funcionales y nutricionales.

El andlisis destaco la importancia de continuar la investigacion orientada, para mejorar y
optimizar los productos sin gluten y minimizar los riesgos de contaminacion cruzada
mencionados con anterioridad. Cabe sefialarlo, porque incluso con pequenas dosis de gluten,
las personas con la enfermedad podrian experimentar sus sintomas. Desde esta Optica, Noori et
al. Enfatiza en la necesidad urgente de desarrollar nuevas opciones de tratamiento como
alternativas terapéuticas para las personas con la enfermedad celiaca, dado que las existentes
basan en la eliminacion total del gluten del del organismo lo que resulta limitante en un menejo
de largo plazo. Los enfoques actuales buscan abordar directamente los mecanismos patdgenos,

como la degradacion enzimatica del gluten, la reduccion de la permeabilidad de los intestinos,

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Atribucion-No Comercial-Compartir Igual 4.0 Internacional

https://magazineasce.com/


https://www.sciencedirect.com/author/57770883000/sunil-pavan-kumar

=

P

ﬂﬁg ASCE MAGAZINE ISSN: 3073-1178

N

&<,

la modulacién de la respuesta inmunitaria y el bloqueo de la presentacion de antigenos. Ademas,
se estan desarrollando terapias emergentes, como la nanotecnologia y las células madre, que

podrian convertirse en opciones terapéuticas en el futuro.

Ademas, Marin-sanze et al. 2023 buscaron cualquier variabilidad Gnica que pudiera servir para
identificar variedades de TMO y T con un potencial inmunogénico reducido que podria
impartirse en el consumidor. El estudio se centr6 en la enfermedad celiaca y, en particular, en
las gliadinas alfa y gamma, que son dos componentes principales responsables de la respuesta

inmunitaria.

Los resultados indican que los genotipos de trigo harinero que contienen la translocacion
IBL/1RS (un segmento del cromosoma de centeno) tienen un menor numero de epitopos de
gliadina que aquellos sin dicha translocacion. Curiosamente, se encontrd que los epitopos con
mayor inmunogenicidad, como el 33-mer (fragmento de 33 aminoacidos que se encuentra en la
gliadina, una proteina del gluten presente en el trigo.), se ubican predominantemente en el

subgenoma D del trigo.

Asimismo, los autores del estudio encontraron una alta variabilidad en el potencial
inmunogénico entre las distintas variedades de trigo harinero, siendo posible identificar
genotipos con perfiles con un niamero de epitopos reducido que fueron comparables a los niveles
de los rendimientos en trigo duro y tritordeum. Esto es relevante ya que muestra que no todas
las variedades de trigo exponen un mismo nivel de riesgo inmunolédgico. En relacion a lo
anterior, concluyen que “tanto el trigo duro como el tritordeum son monocotiledoneas obtenidos

a partir de hibridos entre trigo duro y una especie silvestre de cebada.

Presentan el nimero mas bajo y la abundancia de epitopos, lo que los convierte en candidatos
adecuados para programas de mejoramiento de precision”. La translocacion de centeno
disminuye el numero de epitopos, pero no se observa una disminucion sustancial del potencial
inmunogénico. En este contexto, se puede afirmar que el mejoramiento genético, ya sea
convencional o con herramientas como CRISPR/Cas, es uno de los métodos mas prometedores

para crear variedades de trigos aptos para la enfermedad celiaca.
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M. Ahmad (2023), por otro lado, sostiene que la tecnologia CRISPR/Cas9 es un avance
revolucionario en el campo del mejoramiento genético debido a su rapidez y precision. Por
supuesto, la desventaja obvia es que CRISPR/Cas9 se puede usar para modificar solo un mayor
o incluso un numero especifico de genes del organismo, pero esta es una ventaja significativa
en comparacion con los métodos existentes, que son lentos y ofrecen poca eficiencia..
CRISPR/Cas9 ya ha mostrado buenos resultados en la produccion de plantas con caracteristicas

agrondémicas deseadas.

La rejilla y la cereza molida se cultivan con frutas que difieren en el tamafio del fruto y la
arquitectura de la planta. Y, por supuesto, es relevante producir plantas resistentes al estrés
abidtico, ya que para 2050, la producciéon de alimentos en su totalidad dependerd de la

sostenibilidad de la agricultura.

A pesar de su potencial, la tecnologia ain enfrenta desafios. Uno de los principales es la
limitacion de la especificidad del reconocimiento de sitios, lo que ha llevado al desarrollo de
nuevas variantes de Cas9 (es una enzima que corta el ADN en un punto especifico indicado por
una guia de ARN, lo que permite modificar genes mediante la eliminacion, adicion o correccion

de fragmentos de ADN) que pueden reconocer mas secuencias de ADN.

Es por eso que, la aplicacién de la tecnologia CRISPR enfrenta importantes barreras en el el
desarrollo de estos cultivos por obstaculos regulatorios. En algunos contextos, como en la Union
Europea, la normativa legislativa se refiere en torno al caso que, los organismos editados
genéticamente deben contener criterios especificamente rigurosos. Es por eso que sigue siendo
necesario construir la confianza en la poblacion y opinién publica, para que las futuras
investigaciones se consideren una evolucion técnica de la CRISPR, equilibrando los riesgos y
beneficios asociados con la técnica y desarrollo del proyecto. Finalmente, futuras
investigaciones y desarrollos podran abordar de manera mas significativa nuevos desafios que

sostengan un potencial en técnica y pueda aprovecharse plenamente.

Desde la optica, Sanchez-Leon et al. Pone en evidencia la viabilidad del uso de CRISPR para
disminuir de manera significativa el contenido de gluten en el trigo. mediante la estrategia de

deleciones dirigidas, en donde se introdujeron mutaciones en los genes que codifican las
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gliadinas y y o, que, al integrarse con mutaciones en gliadinas o informadas en publicaciones
anteriores, permitieron alcanzar una baja significativa de hasta 97,7% del gluten total. En
relacion con lo mencionado, mis experimentos revelaron que la edicion genética da un patron
complejo de mutaciones, dominando principalmente deleciones que pueden afectar multiples
regiones del gen, lo que pone en manifiesto la naturaleza dindmica y variable de este tipo de

intervenciones a nivel gendémico.

Se observo que la disminucidn de las gliadinas fue compensada por un aumento en la fraccion
de glutenina, un fendmeno comun en los cereales. Este avance es un paso crucial hacia el
desarrollo de variedades de trigo "inmunoseguras" para personas con trastornos relacionados
con el gluten, sin recurrir a productos completamente sin gluten, que a menudo carecen de los

beneficios nutricionales y funcionales del trigo.

También Zitong Yu et al. (2023) demuestra un enfoque exitoso para reducir la inmunotoxicidad
del trigo sin comprometer la calidad de la masa. Utilizando la edicion multiplexada CRISPR-
Cas9, se modificaron los genes de las gliadinas o y y en el cultivar Fielder. Este método se bas6
en el andlisis de genomas de alta calidad para identificar y atacar especificamente los péptidos

altamente inmunorreactivos.
Los hallazgos claves incluyen:

e Reducciéon de la inmunotoxicidad: La modificacion genética resultd en una
impresionante reduccion de 47 veces en la inmunorreactividad del gluten, medida con
anticuerpos especificos (G12 y RS). La obtencion de este resultado se inici6 eliminando
casi todas las copias del gen de la w-gliadina y aproximadamente la mitad de las copias

del gen de la y-gliadina.

o Impacto en la calidad de la masa: Efecto en la calidad de la masa: al generar lineas
previas que editaron las gliadinas o/f, cominmente se observd una reduccion en la
calidad de la masa. En el herbeci de las lineas actuales en las lineas anteriores vimos una
mejora en la cohesion y la fuerza de la masa, asi como la proporcion de los polimeros de

glutenina al gliadina mondémeros. Los cambios apuntan a una mejora en calidad de la
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funcién del gluten, esto podria resultar apto para procesos en el campo de la panificacion

y el desempefio tecnologico que se ejerceria en la masa.

e Edicién de alta precision: La edicion genética que se realizd mediante un estudio
confirmo que tiene una alto nivel de precision, en donde se verifico mediante una
secuenciacion el genoma completo, es por esto que el analisis mostroé que los genes que
corresponden a la gliadina o/f no se alteraron ni se detectaron ediciones fuera de el
objetivo. Entonces, los resultados comprobaron que la estrategia que se utilizo en el
disefio ARN guio a una medicidn eficaz, lo cual fue relevante para encontrar mas recurso
gendmico de alta importancia en cuanto se trabaje con la modificacion de familias

multigénicas complejas, como fue el caso de genoma del trigo.

Dado que nuestros experimentos demuestran que es posible modificar la inmunogecidad de trigo
con gran precision, se abren nuevas oportunidades para el desarrollo de variedades mas seguras
para los pacientes con sensibilidad a este cereal. No obstante, la calidad del cereal queda

preservada.

A su vez el estudio acerca de los Avances de CRISPR/Cas9 en el desarrollo de trigo seguro para
celiacos realizado por K Verma et al. (2021) expone acerca de la enfermedad celiaca (EC)
requiere una estricta dieta sin gluten de por vida, la cual presenta desafios significativos debido
a la dificultad de seguirla y a su impacto en la nutricion y la calidad de vida. Entre las alternativas
que se han realizado en la investigacion se ha explorado distintas estrategias de mejoras que se

ha ;n orientado en la creacion de variedades del trigo de una manera segura.

Sin embargo, el avance en los cultivos que realizamos, suele mostrarse condicionados por las
regulaciones estrictas que se aplican a los organismos genéticamente modificables,
principalmente en las regiones situadas en Europa. Es aqui donde la comunidad cientifica ha
redirigido sus abordajes profesionales a enfoques mas realizables desde un punto legal y
normativo. Es por eso que la edicion genética de CRISPR/Cas9 ha sido una brecha de

oportunidades en donde se amplia las variables de enfrentar este genoma.
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La diferencia fundamental de este enfoque con los transgénicos convencionales es que aqui no
es necesario introducir ninguna molécula de ADN extrafia en el genoma del trigo. En cambio,
se insertan solamente cambios muy precisos y directos en su secuencia, lo que deberia permitir
introducirlos mas facilmente. A pesar de la alta complejidad del genoma hexaploide de trigo, se
ha encontrado que el gen CRISPR/Cas9 es capaz de modificar muchos genes al mismo tiempo.
Estudios recientes, como el de Sanchez-Leon et al. pudieron reducir sus genes de gliadinas en
trigo blando y duro por un 82% de a-gliadinas y un 92% de gliadinas y. En resumen, muestra
que es posible hacer trigos menos inmunogénicos sin dejar de tener todas las caracteristicas

sensoriales y de cultivo necesarias.

Por otro lado Rottersman et al. (2025) se centrd en la creacion de trigo genéticamente modificado
con el fin de reducir su toxicidad para las personas con enfermedad celiaca (EC). A través de la
irradiacion con rayos gamma, se generaron deleciones en los genes de las a-gliadinas en los tres

genomas del trigo, obteniendo las lineas Agli-A2, Agli-B2 y Agli-D2.

El resultado mas significativo fue la delecion Agli-D2, que no solo elimind los epitopos
inmunodominantes mas potentes (los que provocan una respuesta inmune mas fuerte) sino que

también mejoro la calidad de la masa y la resistencia del gluten.

Esto se debe al hecho de que el genoma D contiene gliadinas cuya delecion promueve la
formacion de una red de gluten mas elastica y tensa debido a una mayor regulacion de su
estructura. En otras palabras, la ausencia de estas proteinas hace que la estructura del gluten sea
mas ordenada y eficiente, mejorando sus propiedades tecnologicas. Lo mismo puede decirse de
las otras deleciones, Agli-A2 y Agli-B2, aunque redujeron la toxicidad del gluten, sin embargo,

no demostraron un efecto tan favorable sobre la calidad de la masa.

Es por esto que, en el contexto se han determinado varias deleciones como la combinacion de
Agli-A2 y Agli-D2, en donde se conservan varias caracteristicas de denominacion favorable en
la composicion de sus propiedades funcionales del trigo, esto permite su aparicion en procesos

de panificacion, debido a esta su menor inmunogenicidad y propiedades tecnoldgicas.
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El andlisis concluye que, el trigo no es completamente seguro para todas las personas que
padecen la enfermedad (celiaco) debido a que ain existen epitopos inmunogénicos en otras
fracciones proteicas, la delecion Agli-D2 constituye un gran progreso con relevancia en la
reduccién de la exposicion del gluten en su nivel toxico a escala poblacional, es por esto que, el
avance se fusiona con una mejora significativa en la calidad del trigo para la industria de

alimentos.

Incluso Mendoza et al. (2022) subraya que el sistema CRISPR/Cas es una de las herramientas
de edicion genética mas versatiles y ampliamente utilizadas, adaptable a microorganismos como
las levaduras. A pesar de sus ventajas, como la disponibilidad de diferentes plasmidos y
estrategias de expresion, su implementacion exitosa depende de la optimizacion especifica para
cada modelo de estudio. La clave del éxito reside en una profunda comprension del
funcionamiento de CRISPR/Cas in vivo en procariotas y en el conocimiento genético del
organismo a modificar, incluyendo sus vias de reparacion del ADN vy los sitios PAM disponibles
en su genoma. La combinacion de esta investigacion previa con la secuenciacion de nueva
generacion ha permitido el desarrollo acelerado de herramientas CRISPR, impulsando el

potencial biotecnologico de levaduras menos estudiadas.

También Packova et al. (2022) analizaron siete casos de cancer en 190 pacientes con enfermedad
celiaca (EC), se encontr6 que, aunque la incidencia general de cancer no aumenta, si existe un
riesgo mayor de neoplasias malignas gastrointestinales como el adenocarcinoma de intestino
delgado (el mas frecuente en esta serie) y el linfoma de células T. El diagnoéstico tardio o la falta
de tratamiento de la EC y la atrofia vellositaria persistente son los principales factores de riesgo
identificados. Dado que el prondstico de estas complicaciones es precario, el articulo concluye
que un mayor conocimiento de estos factores y un seguimiento cercano en los pacientes de alto
riesgo son cruciales para un diagnostico temprano y para mejorar significativamente los

resultados de supervivencia.

Por otra parte, Gholmie et al. (2023) sostiene que la restriccion excesiva que rige el gluten a las
las personas que padecen la enfermedad, pude afectar significativamente en su calidad de vida.
Es por esto que los autores argumentan que los factores de un andlisis reciente viene con una

carga de sintomas y determinados rasgos en la personalidad como es el caso de neuroticismo,
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en funcién de estos datos se propone la herramienta CD-FAB como un recurso versatil y util
para los profesionales en nutricion, ayudandolos a identificar y seguir este tipo de dificultades

en los diagnosticos.

Por otro lado, Liu et al. utilizan la tecnologia CRISPR/Cas9 para identificar y modificar los
genes de las y-gliadinas, que son responsables de la calidad panadera y la patogénesis de este
trastorno. A pesar de la complejidad de esta familia de genes, se observo que solo dos de ellos,
Gli-y1-1D y Gli-y2-1B, aportan la mayor cantidad de ellas. La eliminacion de ambos permitid
una importante reduccion del contenido de epitopos celiacos y una mejora de la calidad
tecnologica del trigo. Esto fue asi debido a que la exclusion total de estas gliadinas promueve la
polimerizacion del gluten, lo cual es adecuado para las propiedades tecnoldgicas finales de uso
racional. Estos hallazgos sugieren que enfocarse en genes especificos es un enfoque mas

eficiente para reducir la toxicidad del trigo y mejorar sus propiedades sin afectar el rendimiento.

Discusion

Los resultados obtenidos en esta revision sistematica evidencian que, a pesar del estricto
seguimiento de la dieta sin gluten (DSG), considerada actualmente el unico tratamiento eficaz
para la enfermedad celiaca (EC), los pacientes continlan mostrando signos de actividad
molecular de la enfermedad. El estudio de Dotsenko et al. (2021) demostré que incluso bajo una
DSG estricta persisten alteraciones en la expresion génica intestinal, en especial una baja
expresion de genes transportadores de micronutrientes, lo que explica las deficiencias

nutricionales frecuentes en esta poblacion.

En este sentido, los resultados de este estudio respaldan la idea de que el simple contacto
involuntario con pequefias trazas de gluten es suficiente para seguir cultivando la respuesta
inflamatoria intestinal, lo que destaca qué tan limitado es el enfoque dietético actual en términos
de estrategias terapéuticas. Por otro lado, no siempre es posible o practico mantener una dieta

100% libre de gluten, de ahi la presencia de la actividad molecular de la enfermedad.
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Por lo tanto, varias investigaciones se enfocaron en como las diferencias genéticas que
caracterizan las variedades de trigo influirian en su potencial inmunogénico. En este contexto,
Kumar et al. identificdé que la detoxificacion del aliado principal 33-mer se basa en las
diferencias en la cantidad y el tipo de gliadinas, concluyendo que, aunque la detoxificacion
depende de factores varietales y ambientales, el mejoramiento genético moderno rara vez reduce

el potencial retirado.

Se podria decir que la indicacion vale la pena diferenciar entre los productores locales. Ademas,
Marin-Sanz et al. encontraron que los genotipos con la translocacién 1BL/1RS, asi como el trigo
duro y el tritordeum, tenian menos epitopos y péptidos en general, incluido el aliado principal
33-mer. Estos resultados indican que la creacion de materiales que sean menos peligrosos para

la coccion de alimentos esencialmente factible y comercialmente atractivo.

El avance de las biotecnologias, en especial atencion de la edicion genética CRISPR/Cas9, ha
marcado un gran cambio y punto de inflexién en el estudio de la enfermedad, al igual que las
estrategias que se orientan a modificar el gluten. En diverso trabajos y casos de estudio como
los de Sanchez-Leon et al. (2024), Zitong Yu et al. (2023), Liu et al. (2023) y Verma et al.
(2021) manifiestan que la tecnologia ayudara a disminuir el contenido de las gliadinas en una
reduccion del 97%. Considerando, este estudio preservo las propiedades tanto tecnoldgicas de
su masa como la mejora continua que reforzo una proximidad en los dmbitos productivos y

cientificos.

La evidencia en conjunto dieron como resultado algo relevante en el caso, pues al manifestar las
disminucién de las inmunotoxicidad del gluten se pudo comprobar las propiedades funcionales
y tecnologicas del trigo, en este aspecto la clave fue la viabilidad comercial que ayude en el
desarrollo y aceptacion del consumidor, dado que en la industria alimenticia siempre se prioriza
el uso de materias primeras de calidad, y en cuanto a los consumidores, estos valoran mucho los

productos que contiene atributos adecuados para el consumo.

En la opinion de, Ahmad, y Mendoza et al., la tecnologia CRISPR/Cas9 contien bastante
ventajas ante los método de mejoras tradicionales, debido a que permiten introducir varias

modificaciones controladas y puntuales en un alto grado de estabilidad. Pues, esta herramienta
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aun asocia varios desafios tanto en su desarrollo como en su identificacioén y control de sitios en
donde se puedan editar, ademas de limitaciones de cardcter normativo que se remarcan en la
Union Europea. es por esto que, estos aspectos condicionan de manera significativa la adopcion
a gran escala, pues los cultivos editados se condicionan por medidas politicas que impulsan la
innovacion y las estrategias de comunicacion que facilitan el conocimiento publico y aceptacion

ante la sociedad.

Por otro lado, Noori et al. (2024) y colaboradores subrayan la importancia de investigar
tratamientos secundarios a la dieta sin gluten relacionados con los procesos patogénicos de la
EC. Dentro de este marco, sefialan los métodos de degradacion enzimadtica del gluten, la
modulacion de la respuesta inmunitaria y la reduccion de la permeabilidad intestinal. Los autores
afladen que el uso de nanotecnologias y la terapia de células madre es otra posibilidad potencial
que, combinada a largo plazo con la modificacion genética, en el futuro probablemente permitira

crear sistemas mas confiables y completos.

Por otro lado, Rottersman et al. (2025) y colaboradores demostraron que las deleciones
inducidas por irradiacion en los genes que codifican las o -gliadinas reducen especificamente
los epitopos inmunodominantes mas fuertes y, al mismo tiempo, mejoran las propiedades de la
masa. Este resultado refuerza la posibilidad de integrar en el futuro enfoques genéticos y fisicos
en la creacion de trigos mas seguros. Al final, estas estrategias muestran que la manipulacion
consciente de ciertos genes puede reducir significativamente la inmunogenicidad del gluten a la

vez que preserva las propiedades tecnoldgicas del cereal.

De igual manera, la evidencia que se indico, mostro a la enfermedad celiaca como un simple
repele al gluten, pues da lugar a varias complicaciones de gravedad sin o se remite de manera
adecuada, causando varios conflictos internos a los pacientes que se enteran de su diagnostico.
Desde las posicion de Packova et al. Muestra que habido un incremento considerable en las
neoplasias gastrointestinales en pacientes celiacos que no manejan un tratamiento, lo cual
comprueba que los pacientes que padecen esta enfermedad deben estar en constante seguimiento

clinico.

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Atribucion-No Comercial-Compartir Igual 4.0 Internacional

https://magazineasce.com/



\{!& g ASCE MAGAZINE ISSN: 3073-1178
E R

De manera similar Gholmie et al. Sefiala que una dieta libre de gluten puede generar conductas
en el ambito alimenticio desadaptadas, es decir, tendria un impacto negativo dentro de la calidad
de vida del paciente, sobre todo los primeros afios posteriores al diagnéstico. Es por eso que, los
diagnoésticos siempre deben estar acompanados de ramas asociadas a la psicologia y

nutricionistas.

Es por esto que, los analisis de esta revision siempre sostienen que una modificacion genética
de gluten representaria una alternativa alentadora y viable que complementaria a un tratamiento
dietético estructural, pues al permitir una reduccién del gen toxico del trigo, las personas que
padecen de esta enfermedad podrian ingerir trigo sin complicaciones y ayudaria en su

alimentacion en con sus propiedades nutricionales y tecnologicas.

En funcidén de lo planeado, esta integracion se consideraria como una estrategia innovadora y
confiable en el perfil de un desarrollo nutricional de cereales inmunoldgicos mas seguros. Sin
embargo, tales avances deberian ser respaldados por estudios clinicos que validen su seguridad
para los seres humanos y un marco legislativo preciso para permitir su uso responsable. Por
tanto, el desarrollo de trigo genéticamente editado para los celiacos es, en resumen, no solo una
oportunidad cientifica, sino también un desafio ético y social crucial que deberia ser analizado

con sumo cuidado.

Conclusiones

La presente investigacion permite concluir que la ausencia de gluten como un tratamiento
estaindar no es suficiente para poder dejar de controlar por completo la actividad de la
enfermedad celiaca, sobre todo, por el hecho de que el consumo de trazas de gluten seguird
manteniendo la inflamacion intestinal y las deficiencias en el transporte de micronutrientes. Con
este panorama, la tecnologia de edicion de genes, como CRISPR/Cas9, se presenta como la
opcidn mas precisa y prometedora, dado que puede disminuir la inmunotoxicidad del gluten
hasta en un 97.7% por eliminacion de gliadinas inmunogénicas como el 33-mer.

Por otro lado, es completamente cierto que estos cambios biotecnoldgicos no disminuyen la
calidad funcional del cereal. De hecho, ciertas modificaciones, como la delecion A gli-D2
mejoran las propiedades reoldgicas de la masa, fortaleciendo y aumentando su elasticidad, lo
que promete la viabilidad técnica de la industria de la panaderia. Ademas, el hallazgo de
genotipos con bajo potencial inmunogénico, como el tritordeum y las variedades de
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translocacion 1BL/1RS, proporciona una base genética mas solida para desarrollar cultivos
alimentarios humanos naturalmente mas seguros.

Adicionalmente podemos sefialar que el éxito de estas variedades dependera de como
evolucionen los marcos regulatorios, sobre todo en areas con regulaciones de mayores
restricciones como la Union Europea, y de una buena comunicacion que logre aceptacion social,
sin duda la incorporacion de la modificacion genética, en el contexto de la terapia dietética,
constituye un cambio de paradigma que puede impactar de manera positiva en la calidad de vida
y en el estado nutricional de los pacientes celiacos.
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