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¢, Que es la geneétic

La genética es el estudio de los genes y su influencia en
las caracteristicas y enfermedades.

La medicina genética nos permite entender las causas de

muchas enfermedades y desarrollar tratamientos % /
especificos. ' '

Nos permite entender la herencia biologica.



ELADN es una molécula formada por dos cadenas que se unen mediante
pares de bases nitrogenadas. Su secuencia determina la informacion
genética y la herencia de los organismos.

Alteracidn del ADN, pudiendo ser hereditarias o no, su gravedad varia segun
la funcidn de La alteracidn genética que las causa.
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Vertex Pharmaceuticals Incorporated ha anunciado que la Comision Europea ha concedido la autorizacion condicional de comercializacion para Casgevy (exagamglogene autotemcel [exa-
cell), una terapia de edicion génica con CRISPR/Cas. El tratamiento esta aprobado para pacientes a partir de los 12 afios con enfermedad de células falciformes (ECF) grave caracterizada por
crisis vaso-oclusivas (CVO) recurrentes; o para el tratamiento de la beta talasemia dependiente de transfusiones (TDT) para los que el trasplante de células madre hematopoyéticas (CMH) es

apropiado pero no se dispone de un donante de CMH emparentado con el complejo del antigeno leucocitario humano HLA idéntico.



Descubrimiento de
CHISER Descubrimiento de
S funcién _
Yoshisumi Ishino Jennifer Doudnay Publicacidn en
descubren Relacionado con Emmanuelle Science, edicién
secuencias en ADN sistema Charpentier. Puede precisa en genoma
de E. coli inmunologico reprogramar para
adaptativo de dirigir cortes

bacteras especicos de ADN



Experimentos en células
(BTG Premio nobel
Se logra utilizar para Doudnay

Charpentier reciben
premio nobel de
quimica,
consolidando su
impacto en la ciencia

editar genes en
células de mamiferos

Aprobacion de CE de
terapias para anemia
falciforme y B-
talasemia



Comparacion de métodos

Caracteristicas

Mecanismo de Accién

Especificidad

Facilidad de Disefio

Eficiencia

Entrega a Células

Costo y Tiempo de
Desarrollo

Aplicaciones Clinicas

Popularidad y Uso Actual

ZFN (Zinc Finger Nucleases)

Dominios de union al ADN "dedo de
zinc" + nucleasa Fokl que corta el
ADN.

Alta especificidad, pero con riesgos de
efectos fuera del objetivo (off-target
effects).

Complejo y costoso; requiere disefiar
una proteina especifica para cada
objetivo.

Moderada, con dificultades para
realizar multiples ediciones
simultaneamente.

Dificil debido al tamafio y complejidad
de las proteinas.

Alto costo y largo tiempo de desarrollo
debido a la complejidad del disefio.

Limitadas debido a los desafios en
entrega y especificidad.

En desuso debido a la complejidad y
la llegada de alternativas mas
eficaces.

TALENSs (Transcription Activator-Like
Effector Nucleases)

Dominios de union al ADN derivados
de bacterias + nucleasa Fokl que
corta el ADN.

Alta especificidad con menor riesgo de
off-target effects que ZFN.

Menos complejo que ZFN pero ain
requiere un disefo personalizado para
cada objetivo.

Moderada, pero mas eficiente que
ZFN en ediciones simples.

Menos complicado que ZFN, pero aun
limitado por el tamafio de la proteina.

Menor costo que ZFN pero sigue
siendo relativamente elevado y lento.

Aplicaciones limitadas pero mejores
que ZFN.

AUn en uso en algunos contextos
especificos, pero desplazado por
CRISPR.

CRISPR-Cas9

Guia de ARN que dirige la nucleasa
Cas9 para cortar el ADN en una
secuencia especifica.

Alta especificidad, depende de la
precision de la guia de ARN.

Simple y flexible; solo se requiere
disefiar una secuencia de ARN guia.

Alta, especialmente eficaz en
ediciones multiples simultaneamente.

Relativamente facil; Cas9 es una
proteina mas pequefia y la guia de
ARN es simple.

Bajo costo y rapido desarrollo en
comparacion con ZFN y TALENS.

Amplias aplicaciones en investigacion
y ensayos clinicos debido a su
versatilidad y eficiencia.

Predominante en la investigacion
genética moderna y terapias génicas
en desarrollo.




¢,Qué esCRISPR-Cas9?

CRISPR: Repeticiones Palindromicas
Cortas Agrupadas y Regularmente
Interespaciadas.

Cas9: Proteina asociada a CRISPR 9
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Bacterias
conocidas

Escherichia coli,
Streptococcus
pyogenes, Neisseria
meningitidis

Phylogenetic Tree of Life

Bacteria Archaea Eucarya

ananan far Animalia

Plafil i

Cilintes

Flagellates

Micros poridia

Arqueas

Methanocaldococcus
jannaschii, Sulfolobus
solfataricus.




Funciona .
: CRISPR-Cas9?

1.- Guia de ARN (gRNA): Se disefia complementaria a la secuencia especifica de ADN que se quiere
editar. ELGRNA se une a la enzima Cas9.

2.- Cas9: Una vez que el gRNA guia a Cas? al lugar exacto del ADN que se quiere editar, Cas9 hace un
corte en ambas hebras del ADN en ese lugar. Nucleasa y Helicasa.

3.- Edicidon del ADN: Después del corte, la célula intenta reparar el ADN roto. Este proceso de
reparacion puede ser utilizado por los cientificos para introducir cambios en la secuencia genética del

organismo. Se pueden realizar inserciones, deleciones o sustituciones de bases de ADN.
o

o as9 ~— ARN mensajero
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Una cadena de ADN
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Tratamiento de enf. genéticas Investigacion del cancer Mejoras en cultivos agricolas
Correccién de Investigacion y desarrollo Mejora de resistencia,
mutaciones genéticas de terapias rendimiento y adaptacion

®
®
: z Tratamiento de enfermedades Modificacion de la microbiota
Biotecnologia e intestinal
Organismos con Eliminar ADN integrado Modificacidon de bacterias
caracteristcas especificas probidticas y tto de

disbiosis



Correccion gen HBB

®  Fbrosis

guistica

Correccion gen CFTR
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Terapias genéticas
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Investigacion del cancer

Estudio de
Mecanismos de
Resistencia

personalizadas

oo

Terapias con
células T

modificadas

60



Py Tratamiento de enfermedades
Infecciosas

xi, #

Infecciones © Tratamiento de
Bacterianas VIH

Resistentes

CRISPR-Cas9 también se esta investigando como una herramienta para
combatir enfermedades infecciosas. Por ejemplo, se estan realizando
estudios para utilizar CRISPR para eliminar el ADN del VIH de las
células infectadas y para desarrollar terapias contra infecciones
bacterianas resistentes a los antibidticos.



Ventajas °© ° .

« Especificidad y Eficiencia: Es altamente especifico, lo que

permite realizar edliciones precisas en el genoma. Su \ -
eficiencia en la edicion genética supera a muchas otras técnicas ( G
anteriores.

e \

 Versatilidad: Capacidad para editar multiples genes

simultdneamente es especialmente Util para investigar redes
genéticas complejas y desarrollar nuevas terapias.
« Aplicaciones Amplias: Tiene aplicaciones en multiples A / < @

campos, desde la biomedicina hasta la biotecnologia y la
agricultura, ofreciendo una herramienta poderosa para diversas
investigaciones.




Limitaciones

@

Entrega del Slstema Uno de los prmupales desaflos es la entrega
, lo que es crucial

para asegurar que las ediciones se realicen con éxito.
Efectos Fuera del Objetivo (Off-Target): Riesgo de ediciones no

| deseadas en otras partes del genoma, o que podria causar efectos
4 secundarios no intencionados.

Cuestiones Eticas: Modificaciones en embriones o cambios heredables.
La regulacidn y la ética juegan un papel crucial en el desarrollo de esta
tecnologia.

o




Ediciones no deseadas

Impacto Potencial: Estas ediciones pueden resultar en
mutaciones inesperadas que podrian tener consecuencias
negativas, como la alteracion de la funcién de genes no
deseados o la activacidon de oncogenes.

‘Mitigacién: Para minimizar los efectos off-target, [os

Ve

0 para guiar CRISPR-Cas9 y mejorar la especificidad _de
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Vertex Pharmaceuticals Incorporated ha anunciado que la Comision Europea ha concedido la autorizacion condicional de comercializacion para Casgevy (exagamglogene autotemcel [exa-
cell), una terapia de edicion génica con CRISPR/Cas. El tratamiento esta aprobado para pacientes a partir de los 12 afios con enfermedad de células falciformes (ECF) grave caracterizada por
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Casgevy

Es una terapia génica innovadora que utiliza
la tecnologia CRISPR-Cas9 para corregir la
mutacion genética responsable de la
anemia de células falciformes y B-
talasemia.




Aspecto

Beta-Talasemia

Anemia de Células
Falciformes

Gen Causante

Gen HBB (cadena beta de
hemoglobina)

Gen HBB (cadena beta de
hemoglobina)

Tipo de Mutacion

Mutaciones que afectan la
produccion de hemoglobina beta

Mutacion que cambia glutamico
por valina en la posicion 6 de la
cadena beta

Produccion de Hemoglobina

Reduccion de hemoglobina A,
incremento de HbF y HbA2

Produccion de hemoglobina S
(HbS)

Forma de Glébulos Rojos

Glébulos rojos generalmente
normales

Glébulos rojos en forma de hoz

Sintomas Clinicos

Anemia severa, fatiga, palidez,
deformidades Gseas, sobrecarga
de hierro

Crisis de dolor, anemia cronica,
infecciones frecuentes, dafio a
organos

Tratamiento Principal

Transfusiones de sangre,
quelacién de hierro, trasplante
de células madre

Manejo del dolor, transfusiones
de sangre, hidroxiurea,
trasplante de células madre

Herencia

Autosomica recesiva

Autosomica recesiva

Complicaciones

Sobrecarga de hierro, retraso en
el crecimiento

Crisis vaso-oclusiva, dafio a
organos, aumento de riesgo de
accidente cerebrovascular

Edad de Inicio de Sintomas

Generalmente en la infancia

Generalmente en la infancia,
aunque puede variar

Impacto en la Vida

Requiere manejo regular con
transfusiones y medicamentos
para quelacion

Requiere manejo de crisis y
tratamientos regulares para
prevenir complicaciones




Como la ECF puede ser transmitida
de padres a hijos/as

Portador Portador

Hemoglobina
normal (HbA)

~ Hemoglobina
= falciforme(HbS)

Hijos/as

25 % 50 % 25 %

Probabilidad de no tener Probabilidad de Probabilidad de
ECF o ser portador ser portador tener ECF




Eritrocito anomalo
caracteristico de la
anemia falciforme
comprometiendo
el flujo sanguineo

Eritrocito
normal



Extraccién de Células
(Aut6logo)

Se extraen las células madre
hematopoyeéticas del paciente.

Ediciéon Genética

Se corrige la mutacién en el ADN

usando CRISPR-Cas? en el laboratorio.

Las células modificadas se
reintroducen en el paciente, donde
producen glébulos rojos funcionales.




Casgevy debe administrarse en un
centro de tratamiento
cualificado por un médico con
experiencia en trasplantes de
CMH y en el tratamiento de

Antes de iniciar la movilizacion, la aféresis y el
acondicionamiento mieloablativo, se debe confirmar
que el trasplante de células madre hematopoyéticas
es apropiado para el paciente.

pacientes con _ e
hemoglobinopatias , y que Los pacientes deben someterse a una movilizacion de
haya recibido formacién para la CMH CD34+ seguida de aféresis para aislar las células
administracién y el control de CD34+ para la elaboracién del medicamento.

pacientes tratados con el
medicamento.



Figura 1: Niveles medios de Hb total (g/dl) v HbF (g/dl) a lo largo del tiempo en pacientes con
TDT
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Los valores medios se representan en la linea, la media + error estandar (5E) v los valores SE medios se representan como
barras en cada visita. E]l niimero de pacientes con valores disponibles en las visitas correspondientes se muestra debajo de la
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Figura 2: Niveles medios de Hb total y HbF a lo largo del tiempo en pacientes con ACF
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figura.




CONCLUSIONES :

-Resumen de aplicaciones: CRISPR-Cas? ha demostrado su valor en diversas areas,

incluyendo la medicina para tratar enfermedades genéticas, oncologia para desarrollar
terapias personalizadas, la agricultura para crear cultivos mejorados, y la biotecnologia
para optimizar procesos industriales.

-Impacto Global:La tecnologia CRISPR-Cas? esta transformando el enfoque hacia la
investigacion y tratamiento de enfermedades, asi como la produccién agricolay
biotecnoldgica, con el potencial de generar avances significativos en estos campos.

-Perspectivas Futuras: El desarrollo continuo en la precision de CRISPR-Cas9y la
expansion de sus aplicaciones futuras son prometedores. Sin embargo, es crucial abordar

los desafios éticos y regulatorios para garantizar un uso seguro y responsable de esta
tecnologia.

: -



With great power comes great rugpunuibility.
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