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CRISPR-Cas9: conceptos basicos y experiencia en su aplicacion

ANDRES CEBALLOS GARZON, PhD
Université de Nantes, Francia.

carlos-andres.ceballos-garzon@etu.univ-nantes.fr

En procariotas el sistema inmunitario de repeticiones palindrémicas cortas agrupadas y
regularmente espaciadas CRISPR/Cas confiere proteccion frente agentes externos como
pldsmidos y fagos. Desde el afio 2013 este sistema se ha utilizado en edicién y regulacién
de genes en células eucariotas, proporcionado un enfoque nuevo y extremadamente
eficiente en ingenieria genética [1]. En este, la endonucleasa Cas9 es dirigida a una region
especifica del ADN, mediante una pequefia secuencia guia de ARN (sgARN); Cas9 escinde
el ADN y por lo tanto activala maquinaria celular parallevaracabo lareparacion de rotura

de doble cadena, que produce inserciones o deleciones conllevando a la interrupcién de

un(os) gen(es) blanco [1,2].

Dentro de las multiples aplicaciones en el que este sistema ha sido utilizado (terapia
génica, agricultura, reproducciéon humana, entre otros), este enfoque puede utilizarse
para transformar y acelerar el descubrimiento de farmacos, al permitir editar de forma
rapida y precisa genes con potencial blanco terapéutico [3,4]. En nuestro grupo de
investigaciéon mediante un proyecto de formacién doctoral, se evidencio que en
aislamientos clinicos de Candida glabrata resistentes a equinocandinas la inhibicién de la
via Calmodulina/Calcineurina (CaM/Cal) permitioé restaurar la sensibilidad antifingica v,
ademas, que se disminuyo la capacidad de crecimiento frente a condiciones de estrés y la
formacion de biopeliculas [5]. Por lo que utilizamos el sistema CRISPR/Cas9 para

interrumpir un gen la via CaM/Cal y corroborar su papel como posible blanco terapéutico,

obteniendo resultados prometedores.
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Proyecto Piloto para la mejora del diagndstico genético en personasy
familias afectadas o con sospecha de padecer enfermedades raras de base
genética

JAIR ANTONIO TENORIO CASTANO MSc, PhD1.2:3

1- Instituto de Genética Médica y Molecular (INGEMM) — Hospital Universitario La
Paz, Paseo de la Castellana, 261, 28046 Madrid, Espafia
2- Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER),
Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espaia
3- European Research Network (ERN) — Intellectual disability, Bruselas, Bélgica

jaira.tenorio@salud.madrid.org

En esta sesidn, se presentan los resultados de un proyecto Piloto realizado en Espafia, en
las comunidades de Madrid, Extremadura y Badajoz, con el fin de mejorar el diagndstico y
los canales para resolver los estudios gendmicos de pacientes con discapacidad intelectual,
gue ademas tuvieran otras caracteristicas clinicas, y en los cuales no se ha identificado
ninguna variante hasta la fecha.

Fruto de ese trabajo, se han hecho varias publicaciones con aquellos pacientes en los que
se han identificado variantes patogénicas, asociadas a enfermedades gendmicas poco
frecuentes y que van a ayudar a mejorar el diagndstico de estos pacientes, su seguimiento

y el conocimiento clinico de las patologias asociadas.
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Receptores de sideroforos de Aeromonas salmonicida: identificaciony
aplicacion en el diseifio de nuevos métodos de control de la forunculosis

DIEGO REY-VARELA, PhD
Diego Rey-Varelat, Javier Cisneros-Suredat, Diana Martinez Matamorost, Jaime

Rodriguezt, Carlos Jiménezt, Miguel Baladot & Manuel L. Lemost.

tCentro de Investigacions Cientificas Avanzadas (CICA), Departamento de Quimica
Fundamental, Facultade de Ciencias, Universidade da Coruia, 15071 A Corufia, Spain

tDepartment of Microbiology and Parasitology, Institute of Aquaculture, Universidade de
Santiago de Compostela, Campus Sur, Santiago de Compostela 15782, Spain

Diego.rey@usc.es

Aeromonas salmonicida es el agente causal de la forunculosis, una enfermedad de gran
impacto econdmico en la industria acuicola de todo el mundo. En esta tesis se caracterizan
los receptores de los siderdforos producidos por A. salmonicida, demostrandose que las
proteinas de membrana externa FstB y FstC actlan como transportadores de la
acinetobactina y amonabactina, respectivamente. Asimismo, se analizanlos requerimientos
estructurales de los compuestos a transportar, con el objetivo de desarrollar nuevos
antimicrobianos y otros compuestos de interés biotecnolédgico. Por ultimo, se estudia la

utilidad de ambos transportadores para el desarrollo de nuevas vacunas de subunidades

para la prevencion de la forunculosis en peces.
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Factores de virulencia en Vibrio neptunius, patégeno de bivalvos
NESTOR FABIAN GALVIS SERRANO
Juan L. Barja, Manuel L. Lemos y Miguel Balado

Dpto. de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Biologia-CIBUS e Instituto de
Acuicultura, Universidad de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela. Espaia.

fgs999@hotmail.co

Vibrio neptunius es una bacteria que habita en ambientes marinos, identificada como
patégeno responsable de episodios de mortalidad de larvas y juveniles en cultivos de
almejas y ostras que causan importantes pérdidas econdmicas a los criaderos de moluscos.
Se ha descrito que los sideroforos? y las metaloproteasas?, de diversos vibrios, contribuyen
a la virulencia en animales vertebrados, pero se sabe poco sobre la funcion de estos
potenciales factores de virulencia a la patogénesis de V. neptunius en bivalvos. El andlisis in
silico del genoma de la cepa PP-145.98 de V. neptunius condujo a la identificacion de dos
grupos de genes relacionados con la sintesis y transporte de los sideroforos tipo
hidroximato, la anfibactina y la piscibactina; tambien se identificaron 8 genes que
codificarian putativas metaloproteasas. Se construyeron mutantes de V. neptunius PP-
145.98 deficientes para la sintesis de los sideroforos y de las metaloproteasas vibriolisina y
colagenasa. Los mutantes de sintesis de la anfibactina y piscibactina mostraron una
reduccion en la produccién de siderdforos; del mismo modo los mutantes de la vibriolisina
y colagenasa manifestaron una significativa disminucion en su actividad enzimatica. Los
ensayos de infeccion realizados en ostras y almejas mostraron que la produccion de
sideroforos y metaloproteasas por V. neptunius son necesarios para la plena virulencia del

patdgeno de bivalvos.
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Nuevos avances en pruebas rapidas para el inmunodiagndstico de micosis
invasoras

DIEGO HERNANDO CACERES CONTRERAS BSc, MSc
Contratista IHRC, Mycotic Disease Branch
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

Diegocaceres84@gmail.com / xju7@cdc.gov

Los hongos patdgenos pueden afectar a los seres humanos, los animales y las plantas, y
pueden encontrarse en el medio ambiente o como parte del microbioma del huésped. Las
enfermedades fungicas presentan un amplio espectro clinico, que va desde infecciones
superficiales hasta invasivas. Durante la evaluacién clinica del paciente el laboratorio juega
un papel esencial en la verificacidn del diagndstico, y ayuda a confirmar el agente causal de
la enfermedad. Los ensayos de inmunodiagndstico son herramientas importantes y a
menudo se confia en ellos para el diagndstico de infecciones fungicas, ya que los ensayos
de referencia como el cultivo y la histopatologia requieren de tiempos prolongados para
generar resultados, y a menudo también requieren de procedimientos invasivos para la
obtencién de muestras bioldgicas. Esta presentacion tiene como objetivo describir los
principios, ventajas, limitacionesy disponibilidad de los ensayos de inmunodiagndstico para
la deteccion de micosis invasoras, y a su vez, busca actualizar a los participantes en los

nuevos desarrollos en pruebas de laboratorio para el inmunodiagndstico de estas micosis.

Mem. Jornada. Cient. BLC ISSN “en tramite” N° 1 24 de abril del2021
Version XVI Nacional, | internacional - Cicuta

18


mailto:Diegocaceres84@gmail.com
mailto:xju7@cdc.gov

Polarizacion de los macrofagos en leishmaniasis cutanea

YURY KATHERINE QUINTERO MONSALVE
Universidad Industrial de Santander

Yury2198173@correo.uis.edu.co

La leishmaniasis, es causada por el protozoario Leishmania, y se manifiesta en distintas
formas clinicas en el humano: visceral, mucocutdnea y cutanea, siendo esta ultima la mas
frecuente en Latinoamérica. Colombia es el segundo pais de América con mds casos
reportados. No existe vacuna, y el tratamiento esta limitado por el desarrollo de resistencia
y efectos secundarios [1,2]. Las causas que determinan la progresiéon de la leishmaniasis
hacialas formas mas graves de la patologia, son aiin poco conocidas [3]. El macréfago (M@),
principal célula hospedera de Leishmania, se caracteriza por su plasticidad fenotipica y
funcional que le permite participar tanto en la patologia como en la respuesta a infecciones
[4,5]. El fenotipo del M@ estd determinado por su microambiente. La reprogramacion del
fenotipo del M@ inmunosupresor (M2) al fenotipo proinflamatorio (M1), es una tendencia
prometedora en oncologia. En la leishmaniasis, se ha evidenciado que M2 se asocia a la
supervivencia del parasito, a la cronicidad y severidad de la enfermedad [7,8]. Adema3s, se
ha reportado que la exposicién a farmacos antileishmaniales repolariza el fenotipo M2 a
M1, sugiriendo una novedosa oportunidad terapéutica [9,10]. En nuestro proyecto
proponemos determinar el efecto de los componentes del suero de pacientes con

leishmaniasis cutanea en el perfil de activacién de M@y su relacién con la patogenicidad y

severidad de la enfermedad en humanos. Emplearemos un analisis funcional in sillico de

genes asociados a los procesos de diferenciaciény polarizacion de macréfagos humanos, a
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partir del andlisis de transcriptomas completos (RNA-Seq) de las células de estudio. Este

trabajo tendra un impacto en el conocimiento ya que aportara informacién base para

comprender mejor el proceso de patogénesis de la leishmaniasis y muy probablemente la

busqueda de nuevos enfoques terapéuticos.
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