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Evolución del campo de investigación CRISPR





¿Qué son 
los sistemas CRISPR?



The MacGraw-Hill companies. 
Microbiology, by Precott , Harley & Klein. 7th Ed.

Genoma
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Espaciadores
Genes cas 

(CRISPR associated )

Proteínas Cas
(ejecutores) 

C R I S P R

Sistema CRISPR
– Defensa et al. –

ARN 
CRISPR



Mojica & Montoliu. Trends Microbiol. 2016

Inmunidad CRISPR Tecnología CRISPR



Descubrimiento de
los sistemas CRISPR







A C G T

Procariotas “Amantes de la Sal”

Mojica, FJM
Tesis Doctoral (1993)



Escherichia coli

1987

CGGTTTATCCCCGCTGATGCGGGGAACACCAGCGTCAGGCGTGAAATCTCACCGTCGTTGC
CGGTTTATCCCTGCTGGCGCGGGGAACTCTCGGTTCAGGCGTTGCAAACCTGGCTACCGGG
CGGTTTATCCCCGCTAACGCGGGGAACTCGTAGTCCATCATTCCACCTATGTCTGAACTCC
CGGTTTATCCCCGCTGGCGCGGGGAACTCCCGGGGGATAATGTTTACGGTCATGCGCCCCC
CGGTTTATCCCCGCTGGCGCGGGGAACTCTGGGCGGCTTGCCTTGCAGCCAGCTCCAGCAG
CGGTTTATCCCCGCTGGCGCGGGGAACTCAAGCTGGCTGGCAATCTCTTTCGGGGTGAGTC
CGGTTTATCCCCGCTGGCGCGGGGAACTCTAGTTTCCGTATCTCCGGATTTATAAAGCTGA
CGGTTTATCCCCGCTGGCGCGGGGAACTCGCAGGCGGCGACGCGCAGGGTATGCGCGATTC	

Ishino et al., J. Bacteriol. 1987



PROCARIOTAS



1993-1995: Evidencias de actividad

Mojica, FJM
Tesis Doctoral (1993)

ARN CRISPR



¿Qué función desempeñan?



2000: Una nueva familia de repeticiones
Short Regularly Spaced Repeats



CRISPR-Cas systems, Barrangou and van der Oost (Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013) 
With permission of Springer.

Clustered
Regularly
Interspaced
Short
Palindromic
Repeats



2002: Los genes cas



Publicaciones CRISPR



Publicaciones CRISPR



2005:El origen de los espaciadores



"Phage" by Dr Graham Beards - en:Image:Phage.jpg. 
Licensed under CC BY-SA 3.0 via Commons -
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Phage.jpg#/media/File:Phage.jpg

"Conjugation" by Adenosine - Own work. Licensed under CC BY-SA 3.0 via Commons-
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Conjugation.svg#/media/File:Conjugation.svg



Proposición de una función

n Inmunidad

n Mediada por ARN

Mojica et al. J Mol Evol 2005



CRISPR research mini-meeting, Berkeley, CA, July 24, 25 2008
Sponsored by NASA NAI Microbial Systems Biology and Virus working groups

Thursday July 24, 2008

1:30 – 2:30: Kira Makarova “Comparative genomics, protein sequence analysis and evolution 
of the Cas system”
2:30 – 3:30: Francis Mojica  “CRISPR PAMs: the proto-spacer adjoining motifs”
3:45 – 5:45: Rodolphe Barrangou "Function and Evolution of CRISPR in Lactic Acid 
Bacteria"

Friday July 25, 2008

9:00 – 10:00: Alexander Yakunin “Biochemical and structural characterization of CRISPR-
associated ribonucleases”
10:00 – 10:30: Virgis Siksnys “Restriction modification systems: an overview, recent work 
on CRISPR systems”
11:00 – 12:00 John van der Oost "A flu shot for bacteria - the CRISPR anti-virus system of 
E. coli"
1:30 – 2:30: Blake Wiedenheft “Biochemical characterization of the CRISPR associated 
immune response in P. aeruginosa”
2:30 – 3:30 Ekaterina Semenova 
3:30 – 4:30: Jill Banfield “The population genomics view of virus-host interactions”
4:30 – 5:30: Mark Young “CRISPR analysis of Yellowstone’s high temperature environments”



El Mecanismo CRISPR

Mojica & Almendros. Investigación y Ciencia. 2017



Infección



Inmunización



Bacteria 
Inmunizada



Producción de 
defensas

ARN 
(guías)



Reinfección



Reconocimiento



Destrucción



Aplicaciones
de los 

sistemas CRISPR…



…en sus 
hospedadores





Sekiyu at the English language Wikipedia. Licensed under the Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported



Identificación de aislados

Díez-Villaseñor et al. Microbiology 2010



Mycobacterium tuberculosis
Escherichia coli /Shigella spp.
Salmonella spp.
Corynebacterium diptheriae
Campylobacter jejuni
Legionella pneumophila
Streptococcus spp.
Yersinia pestis
Erwinia amylovora

Identificación de aislados



• Frente a virus 

• Elaboración de alimentos fermentados

• Prevención de enfermedades

• Frente a plásmidos

• Resistencias a antibióticos

• Prevención de enfermedades
"Conjugation" by Adenosine - Own work. Licensed under CC BY-SA 3.0 via Commons. ttps://commons.wikimedia.org/wiki/File:Conjugation.svg#/media/File:Conjugation.svg

Vacunar bacterias

"Phage" by Dr Graham Beards - en:Image:Phage.jpg. Licensed under CC BY-SA 3.0 via Commons - https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Phage.jpg#/media/File:Phage.jpg



…en cualquier ser 
vivo



J. Doudna E. Charpentier

Cas9
(Tijeras)

ARN CRISPR
(Guía)

ADN
Diana

IIIIIIIII



Feng Zhang

George Church



Tecnología 
CRISPR

"Diseño figura: Guilli. Freire y Laura López. Fuente: EncuentrosconlaCiencia.es bajo licencia CCC no comercial”



Antimicrobianos selectivos

Adapted by permission from Macmillan Publishers Ltd: Nature Biotechnology
(Bikard et al., Exploiting CRISPR-Cas nucleases to produce sequence-specific antimicrobials 32, 1146–1150) copyright (2014)

Genoma

RIP



EDICIÓN DE GENOMAS



Editar Genomas

Corte

Reparación

Cambios aleatorios Cambios controlados

?

Genoma



Yue Mei et al., Journal of Genetics and Genomics, 2016

Editar Genomas



üEficaz

üPrecisa

üBarata

üFácil de programar

üVarios cambios simultáneos

ü“Cualquier” tipo celular y organismo

Joseph M. Miano. University of Rochester. USA.



• Hongos

• Protozoos : leismaniosis, toxoplasmosis, malaria…

• Plantas

arroz, naranjo, trigo, soja, maíz, melón, patata, tomate, lechuga, tabaco…

• Gusanos

• Insectos

• Moluscos

• Reptiles

• Anfibios

• Peces

• Aves

• Mamíferos

ratón, conejo, cabra, oveja, rata, cerdo, perro, primates…

Niu et al. Cell



n Retardar el deterioro de alimentos

n Acelerar la fructificación

n Cultivos tolerantes a: 
n Sequía
n Hongos
n Virus
n Herbicidas
n Plaguicidas

n Ganado con mayor masa muscular





McKenna, G. M. Findlay, J. A. Gagnon, M. S. Horwitz, A. F. Schier, J. Shendure.
Whole organism lineage tracing by combinatorial and cumulative genome editing. Science, 2016



Estudiar, prevenir y curar enfermedades infecciosas



ü Hipercolesterolemia

ü Diabetes

ü Enfermedades hepáticas

ü Trastornos neurodegenerativos

ü Autismo

ü Ceguera

ü Albinismo

ü Fibrosis quística

ü Distrofia muscular

ü Envejecimiento
Sano           DMD         Tratado        

Estudiar, prevenir y curar trastornos genéticos





Ensayos clínicos en humanos
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Mojica & Almendros. Investigación y Ciencia. 2017





TERAPIA GENICA

El FUTURO 
DE LA 

MEDICINA

TRATAMIENTOS 
PERSONALIZADOS

MEDICINA de PRECISIÓN


