
La revolució actual de la genètica a través de les paraules

@LluisMontoliu
CNB-CSIC y CIBERER-ISCIII

montoliu@cnb.csic.es
wwwuser.cnb.csic.es/montoliu

mailto:montoliu@cnb.csic.es


• “He llegit un paper que descrivia un ratolí knockout fet
amb genome editing CRISPR tools on no troben
efectes off-target i proposen fer servir les darreres
eines de prime editing per a desenvolupar noves 
estratègies de gene therapy”



• “He llegit un paper que descrivia un ratolí knockout fet
amb genome editing CRISPR tools on no troben
efectes off-target i proposen fer servir les darreres
eines de prime editing per a desenvolupar noves 
estratègies de gene therapy”

• “He llegit un article científic que descrivia un ratolí
amb un gen anul·lat fet amb les eines CRISPR d’edició
genòmica on no troben efectes fora de la seqüència
diana i proposen fer servir les darreres eines d’edició
de qualitat per a desenvolupar noves estratègies de 
teràpia gènica”
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Ratolins i humans compartim la majoria dels gens
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ADN (àcid desoxiribonucleic) o proteïnes ?
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PCR

Reacció en cadena per la polimerasa (PCR)
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Nanopartícules lipídiques (LNP)
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COVID-19 first vaccines approved
Pfizer-BioNTech FDA 11 Dec 2020
Moderna FDA 18 Dec 2020





El codi genètic

Codons
Codons sense sentit
Codó de terminació
Codó d’inici
Codó amb sentit
Codi degenerat
Codi redundant
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poliribonucleòtid nucleotidil-
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ADN polimerasa (Arthur 
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Premi Nobel de Medicina 1959
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El codi genètic (1960s…)

Marshall W. Nirenberg Johann H. Matthaei Robert W. Holley Har Gobind Khorana

Premi Nobel de Medicina 1968
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Plasmidi
ADN recombinant
Enginyeria genética
Enzims o 
endonucleases de 
restricció
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Animals transgènics
Transgènesi



Què és un animal transgènic?
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Què és un animal transgènic?
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Ratolins mutants
genoanul·lats

Ratolins amb un gen anul·lat
Cèl·lules troncals embrionàries



Quimeres intraespècie
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Wang et al. Cell Stem Cell 2023

quimera
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Reconstrucció d’embrions
Reprogramació nuclear
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Cèl·lules troncals embrionàries pluripotents



Células madre organoides

Cèl·lules troncals embrionàries pluripotents induïdes (iPSC)
Organoids
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Pangenoma

Variants genètiques
Polimorfismes d’un 
sol nucleòtid (SNPs)
Marcador genètic
Al·lels
Polimorfismes de 
longitud de fragments 
de restricció (RFLPs)
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Fernández et al. Mammalian Genome 2017

meganucleasa

nucleasa de dits de zinc

nucleasa associada a 
efector similar a un 
activador transcripcional

CRISPR/Cas9



Les eines CRISPR d’edició genòmica
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Com funcionen les CRISPR de primera generació?

GEN

INACTIVACIÓ EDICIÓ
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Recombinació 
homòloga
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Teràpia CRISPR

per l’anèmia falciforme



Victoria Gray

London, 6 March 2023



Editors de bases

dCas9
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Segona generació d’eines CRISPR



Alyssa

Leucèmia linfoblàstica aguda

• Editors de bases

maig 2022

Chiesa et al. NEJM 2023



Editors de qualitat

nickasa

Transcriptasa inversa
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Tercera generació d’eines CRISPR



David Liu Lab
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Anzalone et al. Nature 2019
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