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NOTA DE PRENSA EMBARGADA HASTA LAS 17:00H DEL LUNES 2 DE ENERO.

Resucitan ancestros de la herramienta de edicion
genética CRISPR de hace 2600 millones de ahos

e Un estudio internacional liderado por cientificos espafoles descifra el origen de la
herramienta de edicion genética CRISPR y constata su actividad original

e El trabajo, publicado en la prestigiosa revista cientifica Nature Microbiology, abre nuevas
vias en la manipulacién de ADN y en el tratamiento de enfermedades como el cancer o la
diabetes

Imagen de Cas9, una enzima endonucleasa asociada con el sistema CRISPR, actuando sobre el ADN
objetivo. / Antonio Reifs (CIC nanoGUNE)

San Sebastian, 2 de enero 2023. Un grupo de investigacién internacional ha reconstruido por primera vez
ancestros del conocido sistema CRISPR-Cas de hace 2.600 millones de afios y ha estudiado su evolucién a
lo largo del tiempo. Los resultados apuntan a que los sistemas revitalizados no solo funcionan, sino que
son mas versatiles que las versiones actuales y podrian tener aplicaciones revolucionarias. La prestigiosa
revista cientifica Nature Microbiology ha dado a conocer los resultados de esta investigacion que, en
opinién del equipo investigador “abre nuevas vias para la edicién genética”.
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https://www.nature.com/articles/s41564-022-01265-y

En el proyecto, dirigido por el investigador lkerbasque de CIC nanoGUNE Raul Pérez-Jiménez, participan
equipos del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, la Universidad de Alicante, el Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), el Hospital Ramén y Cajal-IRYCIS y
otras instituciones estatales e internacionales.

El acrénimo CRISPR es el nombre de unas secuencias repetitivas presentes en el ADN de bacterias y
arqueas (organismos procariotas). Entre las repeticiones, estos microorganismos albergan fragmentos de
material genético de virus que han infectado a sus antepasados, lo que les permiten reconocer si se repite
la infeccion y defenderse cortando el ADN de los invasores mediante proteinas Cas asociadas a estas
repeticiones. Se trata de un mecanismo (sistema CRISPR-Cas) de defensa antiviral. Esta habilidad de
reconocimiento de secuencias de ADN es la base de su utilidad, como si de unas tijeras moleculares se
tratase. La tecnologia CRISPR-Cas permite hoy en dia cortar y pegar trozos de material genético en
cualquier célula, lo cual hace posible su utilizacién para editar el ADN.

Los esfuerzos de investigacién actuales se centran en encontrar nuevas versiones de sistemas CRISPR-Cas
con propiedades distintas en los lugares mas recénditos del planeta. Para esto, se exploran sistemas de
diferentes especies que habitan en entornos extremos o se aplican técnicas de disefio molecular para
modificarlos. Una forma radicalmente diferente de encontrar nuevos sistemas es buscarlos en el pasado,
gue es precisamente la base de esta investigacion.

El grupo de Nanobiotecnologia de nanoGUNE, liderado por Raull Pérez-Jiménez, lleva afios estudiando la
evolucién de las proteinas desde el origen de la vida hasta nuestros dias. Realizan reconstrucciones
ancestrales de proteinas y genes de organismos extintos para observar qué cualidades tienen y si son
utilizables en aplicaciones biotecnoldgicas. Es un viaje en el tiempo llevado a cabo por medio de técnicas
bioinformaticas. En este trabajo que acaba de ser publicado en la revista Nature Microbiology han
reconstruido por primera vez la historia evolutiva de los sistemas CRISPR-Cas, desde ancestros de hace
2.600 millones de afios hasta la actualidad.

El equipo de investigacion ha realizado la reconstruccién informética de las secuencias CRISPR ancestrales,
las ha sintetizado, y ha estudiado y confirmado su funcionalidad. “Resulta sorprendente que podamos
revitalizar proteinas Cas que debieron existir hace miles de millones de afos y constatar que ya tenian
entonces la capacidad de operar como herramientas de edicién genética, algo que hemos confirmado en
la actualidad editando con éxito genes en células humanas” explica Lluis Montoliu, investigador del Centro
Nacional de Biotecnologia del CSIC (CNB-CSIC) y del CIBERER, y responsable del equipo que ha validado
funcionalmente estas Cas ancestrales en células humanas en cultivo.

Otra interesante conclusién del estudio es que el sistema CRISPR-Cas ha ido haciéndose mas complejo a lo
largo del tiempo, lo cual es una sefal del caracter adaptativo del mismo, que ha ido amoldandose a las
nuevas amenazas de virus que las bacterias han sufrido a lo largo de la evolucidon. “Esta investigacién
supone un extraordinario avance en el conocimiento sobre el origen y evolucién de los sistemas CRISPR-
Cas. En cdmo la presion selectiva de los virus ha ido puliendo a lo largo de miles de millones de afios una
maquinaria rudimentaria, poco selectiva en sus inicios, hasta convertirla en un sofisticado mecanismo de
defensa capaz de distinguir con gran precision el material genético de invasores indeseados que debe
destruir, de su propio ADN que debe preservar”, afiade el investigador de la Universidad de Alicante y
descubridor de la técnica CRISPR-Cas, Francis Mojica. En la vertiente aplicada, “el trabajo representa una
forma original de abordar el desarrollo de herramientas CRISPR para generar nuevos instrumentos y
mejorar las derivadas de los existentes en organismos actuales”, afade Mojica.

“Los sistemas actuales son muy complejos y estan adaptados para funcionar dentro de una bacteria.
Cuando el sistema se utiliza fuera de ese entorno, por ejemplo, en células humanas, el sistema inmune

provoca un rechazo y existen ademas determinadas restricciones moleculares que limitan su uso.
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Curiosamente, en los sistemas ancestrales algunas de estas restricciones desaparecen, lo que les confiere
una mayor versatilidad para nuevas aplicaciones”, recalca Pérez-Jiménez.

Miguel Angel Moreno, jefe del servicio de Genética del HRYC-IRYCIS-CIBERER apunta que “la ingenuidad
que podia tener una nucleasa ancestral, en cuanto a que no reconoce tan especificamente algunas
regiones del genoma, las convierte en herramientas mas versatiles para corregir mutaciones que hasta
ahora eran no editables o se corregian de manera poco eficiente”. Su equipo ha desarrollado la
herramienta Mosaic Finder, que ha permitido caracterizar mediante secuenciacién masiva y andlisis
bioinformatico el efecto de la edicion del genoma producido por estas Cas ancestrales en células humanas
en cultivo.

Ylenia Jabalera, investigadora del proyecto en nanoGUNE, sostiene que “este logro cientifico hace posible
disponer de herramientas de edicion genética con propiedades distintas a las actuales, mucho mas
flexibles, lo cual abre nuevas vias en la manipulacion de ADN y tratamiento de enfermedades tales como
ELA, cancer, diabetes, o incluso como herramienta de diagndstico de enfermedades”.

El trabajo es el resultado de una investigacion internacional de varios centros y laboratorios liderado por
nanoGUNE en colaboracién con los grupos de Francis Mojica, de la Universidad de Alicante, quien acuiié el
acréonimo CRISPR; Lluis Montoliu, investigador del CNB-CSIC y del CIBERER y uno de los referentes sobre
CRISPR en Espafia; Marc Guell de la Universidad Pompeu Fabra y Premio Nacional en Investigacion y
Transferencia Tecnoldgica en el campo de la edicién de genomas con fines terapéuticos; Miguel Angel
Moreno-Pelayo, jefe del servicio de Genética del Hospital Ramén y Cajal-IRYCIS, y miembro del CIBERER, y
Benjamin Kleinstiver del Hospital General de Massachusetts y de la Escuela de Medicina de Harvard,
referente mundial en el disefio de sistemas CRISPR-Cas.
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CIC nanoGUNE

El Centro de Investigacion Cooperativa en Nanociencia, CIC nanoGUNE, situado en Donostia / San
Sebastian, es un centro de investigacion creado con la mision de llevar a cabo investigacion de excelencia
en nanociencia y nanotecnologia, con el objetivo de incrementar la competitividad empresarial y el
desarrollo econémico del Pais Vasco. NanoGUNE es, ademads, Unidad de Excelencia "Maria de Maeztu"
(2022-2025) reconocida por la Agencia Estatal de Investigacion.

Www.nanogune.eu

CNB-CSIC

El Centro Nacional de Biotecnologia (CNB) es un centro de investigacion que forma parte del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC). El centro destaca por una investigacion versatil e
interdisciplinar, combinando técnicas de biologia molecular con las Ultimas tecnologias en el campo de la
biologia funcional y estructural.
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El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) es una Agencia Estatal para la investigacion
cientifica y el desarrollo tecnoldgico, cuya misién es el fomento, la coordinacién, el desarrollo y la difusién
de la investigacién cientifica y tecnoldgica, de caracter multidisciplinar, con el fin de contribuir al avance
del conocimiento y al desarrollo econdmico, social y cultural, asi como a la formacién de personal y al
asesoramiento a entidades publicas y privadas en estas materias.

www.cnb.csic.es

Universidad de Alicante

La Universidad de Alicante (UA), creada en 1979, es una institucion publica de educacién superior que
desarrolla una intensa actividad investigadora con el objetivo de contribuir a la generacién y transferencia
de conocimiento. Cuenta con 265 grupos de investigacion que abarcan éareas como ciencias
experimentales, ciencias de la salud, ciencias sociales y juridicas, humanidades e ingenieria y arquitectura.
En el &mbito académico, la UA imparte 44 titulos de grado, 11 dobles titulos de grado y 15 programas de
dobles grados internacionales junto a universidades de Estados Unidos, Alemania, Francia y Brasil.
www.ua.es

CIBERER
El Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER) es un consorcio dependiente del Instituto de Salud

Carlos Il (Ministerio de Ciencia e Innovacién) y estd cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo
Regional (FEDER). El CIBER en su Area Temética de Enfermedades Raras (CIBERER) es el centro de
referencia en Espafia en investigacion sobre enfermedades raras. Su principal objetivo es coordinar y
favorecer la investigacién basica, clinica y epidemioldgica, asi como potenciar que la investigacién que se
desarrolla en los laboratorios llegue al paciente, y dé respuestas cientificas a las preguntas nacidas de la
interaccion entre médicos y pacientes. El CIBERER se compone de un equipo humano de mas de 700
profesionales e integra a 57 grupos de investigacion. Ademas, cuenta con 18 grupos clinicos vinculados.

www.ciberer.es

Hospital Ramoén y Cajal-IRYCIS

El Hospital Ramén y Cajal (HRYC) es un centro de titularidad publica, dependiente de la Consejeria de
Sanidad de la Comunidad de Madrid e integrado en el Servicio Madrilefio de Salud (SERMAS) y constituye
el nucleo basico del Instituto del Investigacion en Investigacion Sanitaria (IRYCIS); espacio dedicado a la
investigacion biomédica de excelencia, dirigida a generar conocimientos Utiles para la identificacién y
tratamiento de enfermedades actuales o potenciales y por tanto con un marcado caracter traslacional en la
busqueda permanente del impacto en sociedad y con vocacién de convertirse en referencia de ambito
nacional e internacional aplicando en todas sus acciones una filosofia de calidad y mejora continua.
Actualmente el IRYCIS organiza su investigacién en cinco &reas temaéticas prioritarias en las que se
distribuyen 39 grupos de investigacion; 36 grupos consolidados y 3 grupos emergentes y acoge a mas de
1.400 personas trabajando en investigacién e innovacion, incluyendo 682 PICAs (Personal Investigador
Clinico Asociado).

www.comunidad.madrid/hospital/ramonycajal

Www.irycis.org

Mas informacion: com@nanogune.eu
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