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INTRODUCCIÓN



En qué consiste la edición de ADN

Manipulación de una secuencia en el genoma donde el ADN de una célula es 
modificado. Se pueden hacer tres tipos de modificaciones.
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¿Qué ocurre a nivel biológico?

Se utilizan nucleasas (enzimas) para provocar la rotura de la doble cadena del 
ADN. Estas roturas pueden ser reparadas de dos maneras.
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Unión de extremos no homólogos Reparación dirigida por homología



Métodos actuales

TALEN
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ZFN

CRISPR-Cas



Métodos actuales

TALEN
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ZFN

Zinc Finger NucleaseTranscription Activator-Like Effector-based Nuclease

En ambos métodos la nucleasa que corta contiene la información de 
donde debe realizar el corte



Métodos actuales
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CRISPR-Cas

Clustered Regularly 
Interspaced Short 
Palindromic

Tiene 2 partes: proteína que corta (Cas9) y ARN que guía el corte.

Para guiar este corte, el ARN es complementario a la secuencia que se 
quiera cortar.

Es el método más popular actualmente debido a su tiempo y coste.



CRISPR-Cas9



Desarrollo del método
CRISPR-Cas9

El microbiólogo español Francisco Juan Martínez Mojica junto con su 
grupo llega a la conclusión de que las secuencias podrían relacionarse 
con la inmunidad de las bacterias ante el ataque por cierto virus.

Curiosidad: su tesis doctoral dió nombre a CRISPR 

2005



Desarrollo del método
CRISPR-Cas9

Científicos encabezados por Charpentier y Doudna desarrollan 
moléculas capaces de editar el ADN. 

Nació CRISPR-Cas9.

2012



Desarrollo del método
CRISPR-Cas9

Nacen los primeros monos con genes editados por CRISPR-Cas9.

En China.

2013



Desarrollo del método
CRISPR-Cas9

De nuevo en China, se comienza a utilizar el método con 
embriones humanos con el fin de corregir una mutación que 
desencadena en una enfermedad.

2014



Desarrollo del método
CRISPR-Cas9

Surge la política en cuanto a la eticidad de editar 
embriones humanos. 

EE.UU lo legisla como ilegal.

2015



Desarrollo del método
CRISPR-Cas9

La academia nacional de las ciencias de EEUU 
permite crear bebés con genes editados pero solo 
bajo circunstancias extraordinarias.

2017



Desarrollo del método
CRISPR-Cas9

He Jiankui (investigador chino) hace resurgir la política de nuevo 
al informar sobre el nacimiento de dos gemelas con genomas 
modificados con CRISPR debido a la enfermedad VIH.

2018



Posibles problemas
CRISPR-Cas9

Recientes investigaciones (2018-2019) han encontrado 
resultados no previstos tras la aplicación de este método. Estos 
resultados son principalmente mutaciones fuera del rango que se 
pretendía modificar.

Ya en mayo de 2017, un grupo de científicos alertó sobre los 
riesgos, pero tuvo que retractarse al no poder replicar los 
resultados.



Posibles soluciones
CRISPR-Cas9

Predictor Forecast

Base de datos para predecir en base a 
experiencias previas las posibles mutaciones

Prime editing

Tecnología en fase experimental muy reciente 
(final de 2019) que utiliza una variante de Cas9 

para cortar sólo una hélice del ADN



HERRAMIENTAS - BE-Designer



Configuración - Tipo secuencia PAM
BE-Designer

Se permiten 
seleccionar distintas 
secuencias PAM a 
reconocer.

Variantes de la 
proteína Cas9.



Configuración - Selección genoma/secuencia a editar
BE-Designer

Se pueden elegir genomas completos (vertebrados, plantas, insectos, etc.) o una secuencia 
concreta en formato FASTA.



Configuración - Ventana de edición
BE-Designer

Se selecciona que tipo de edición se va a 
realizar (C a T/ A a G) y el tamaño de la 
ventana de edición.

Se especifica un rango con dos números, 
haciendo que la ventana de edición sea ese 
rango respecto de la secuencia PAM 
reconocida.



Resultados
BE-Designer

Los resultados obtenidos 
pueden filtrarse por contenido 
GC o por número de 
Mismatches, además de 
descargar el resultado filtrado o 
completo.

BE-Designer ofrece una tabla 
donde recopila la información 
de cada posible región a editar, 
así como posibles regiones que 
difieren en 1 ó 2 nucleótidos.



Resultados - Detalle
BE-Designer



Resultados - Ensembl Genome Browser
BE-Designer



HERRAMIENTAS - BE-Analyzer



Configuración - Datos de entrada
BE-Analyzer

BE-Analyzer recibe como datos 
de entrada la secuenciación 
obtenida al aplicar NGS en 
formato Fastq.

Se pueden especificar datos de 
control (son las mismas 
regiones de ADN secuenciadas 
pero sin ser tratadas con 
CRISPR) para detectar 
‘background mutations’.



Configuración - Información básica
BE-Analyzer

Ha de especificarse distintas 
cosas como:

● Secuencia completa de 
referencia (sin modificar).

● Secuencia PAM utilizada.
● Tipo de edición (BE/ABE).
● Tamaño de la ventana de 

edición.
● Secuencia ARN  guía que 

ha de ser reconocida (tras 
reconocer la secuencia 
PAM).



Configuración - Parámetros de análisis
BE-Analyzer

Por último se especifican los 
últimos parámetros que se 
tendrán en cuenta para el 
análisis.

Los dos más importantes son:

● Additional flanking 
window for the analysis of 
CRISPR base editing

● Minimum frequency



Funcionamiento
BE-Analyzer

● Definición de las secuencias indicadoras (15 nucleótidos).
● Calcular la frecuencia concurrente de cada secuencia, filtrar y ordenar de forma 

descendente.
● Alinear secuencias filtradas con la secuencia de referencia (EMBOSS needle).
● Clasificar en distintos tipos dependiendo de la presencia de gaps:

○ Inserción, deleción, sustitución o WT (Wild type = idéntica a la de referencia).

Sobre las sustituciones, si se encuentra una conversión de base en la ventana objetivo, se 
analizan más a fondo para calcular la máxima eficiencia de edición de base y para mostrar los 
patrones de edición de base.



Resultados
BE-Analyzer

Una vez realizado el análisis, se 
presenta toda la información 
analizada en distintas tablas.

En primer lugar aparece un 
resumen de los datos 
proporcionados por el usuario. 



Resultados - Result Summary
BE-Analyzer

Esta tabla muestra los conteos 
realizados durante el análisis de 
los datos de entrada.

Si se habían especificado datos 
de control, también muestra la 
información correspondiente a 
ellos. 



Resultados - Substitution Summary
BE-Analyzer

Para cada nucleótido de la secuencia, se informa del ratio de mutación en detalle 
(a cada posible base), estos datos están codificados con color para una 
visualización más clara y sencilla para el usuario.



Resultados - Analysis Results
BE-Analyzer



Resultados - Sequence information
BE-Analyzer

Por último, se presentan la 
información de las secuencias 
analizadas, comparadas con la de 
referencia.

Estos resultados se pueden filtrar 
por secuencia, por tipo, etc. Y 
pueden ser descargadas 
directamente.



BIOÉTICA



¿En qué casos es ético beneficiarse de la edición genética?
BIOÉTICA

DERECHOS

IGUALDAD

PROGRESO

RESPONSABILIDAD

FUTURO

FELICIDAD
HUMANIDAD

DINERO

OPORTUNIDAD

PRIVILEGIO

JUSTICIA

SEGURIDAD



Nuestra opinión
BIOÉTICA

SI

NO
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