Breve historia

Mecanismo basico sistema CRISPR

Aplicaciones biotecnologicas
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Secuencias E.coli.
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- inmunidad adaptativa.
Técnica dirigida de corte de
material genético: Enzima
Cas + RNA disenado ad hoc.
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2018-2020
Nuevos avances y variantes
Cas con diferentes aplicaciones
Casl2a: edicion y regulacion.
Casl3b: edicion de RNA.
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EDICION GENOMICA: Cas9. Capacidad de modificar el DNA de un organismo.
v’ Corte especifico y dirigido (RNA guia). Reparacion: recombinacién homaloga.

v’ Versatil, rapida, simple, precisa y de bajo coste.

Nickasas: corte de una sola hebra de DNA. RuvC o HNH.

» Menor riesgo de cortes off-target. Mas eficiencia si se combinan.

Otros: ZFNs o TALENs. Dificiles de validar, costosos y lentos.

EXPRESION GENICA Y EPIGENETICA: deadCas9.

Capacidad de union pero no de corte.
DIAGNOSTICO:

SHERLOCK (Cas13)—> SARS-Cov-2 \V,
TRATAMIENTO:

Cas13d = posible para SARS-Cov-2 y virus RNA Casd

Fago - Mostrar las posibles aplicaciones.
- Presentar soluciones a los posibles inconvenientes.

derivados.

- Proponer el sistema CRISPR-Cas9 para el diseno de nature m
gene drives. WA
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Gene Drive

Gene drives Aplicaciones
(motores o impulsores genicos) ERRADICACION DE ENFERMEDADES
- Sistemas que influyen en la herencia de un elemento genético facilitando su paso a la descendencia. TRASMITIDAS POR VECTORES S > MALARIA
- Resultado: en el genotipo y fenotipo de la siguiente generacion. Potencialmente en toda |la poblacion. Inactivacion de genes responsables de Ia
. resistencia a antibidticos 400 000 muertes/afno
Mecanismo Control de plagas
Apareamiento Introduccién de Cas9 + Otros EI g
Original/salvaje '
f._ f-‘ ginal/salvaj RNAsgeénn IuC r(\) locus —L
. 1 ne mosquitos = interferir en su / Gene Drives
,  , : - Propagacion genes
reproduccidon/supervivencia
2 Gene RNA = guia a Cas9 2 ) v’ Evade seleccién natural

sgRNA  Cargo Endonucleasa

Unidn No
Homéloga

—

|

Drive reconoce secuencia en el
=% Cromosoma locus original (solo en el
original/salvaje cromosoma homoélogo)

Cnrtel L
—— o Cas9 - corta por la zona
— Recombinacion 4o reconocimiento.

Favorecer: 0 > ¢
Cambiar preferencias del mosquito
< P T

\/Répido
v/ Diversas estrategias

Knock-out de genes Knock-in de genes

Cromosomas Y

Homologa

Reparacién = gene drive
como molde

<A

Herencia gene drive:

Inactivacion de genes adicional (cargo): péptidos
Eleccion de gen diana antimicrobianos, Ac... -
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Nickasas, estudio minucioso

de las secuencias poblacién/subpoblacion.

GD de precision —> especificos para actuar sobre una
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= Normas y protocolos para garantizar :

CRISPR-Cas9 - rapido desarrollo, rapida, efectiva 2 mejor que Dedos de Zinc o TALENs - Ideal para el disefio de Gene Drives

= Sistema capaz de alterar poblaciones enteras = herencia aproximada del 100% = numerosas aplicaciones
= Diversas estrategias de diseio: knock-out, knock-in, cromosomas Y =2 nuevos disefios mas seguros (Daisy drives, Cleave and Rescue drives, otros)

v’ La seguridad = estudios minuciosos con los posibles inconvenientes

v’ La ética = regulacidon multilateral, pactos, compromiso, transparencia = Guias para la investigacidon y correcto uso
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Un solo investigador
realizara el experimento Pactos, pI"OtOCOlOS

Guia para la investigacion con mosquitos
modificados genéticamente
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