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• DNA is verantwoordelijk voor de opslag van genetische informatie

• DNA chromosomen komen voor in alle organismen

• DNA komt voor in elke levende cel (bacterie, plant, mens)

DNA – wat is het ?



Watson & Crick 1953

DNA – wat is het ?



“de specifieke base paring van het DNA 

suggereert een mogelijk kopieer-

mechanisme voor genetisch materiaal“

Watson & Crick 1953

DNA – wat is het ?

specifieke

base paring

G-C en A-T



Watson & Crick 1953

de genetische informatie die is opgeslagen in het DNA kan worden gedupliceerd

tijdens cel-deling (DNA > DNA + DNA), maar ook

tot expressie komen als eiwitten met specifieke functies (DNA > RNA > eiwit)

Crick 1958, 1970

DNA – wat is het ?



Eiwit

informatie - opslag biologische functie

DNA

DNA > RNA > eiwit



DNA – waarom is het belangrijk ?

• DNA is verantwoordelijk voor de opslag van genetische informatie

• DNA chromosomen komen voor in (bijna) alle organismen

• DNA komt voor in elke levende cel (bacterie, plant, mens)

• DNA wordt verdubbeld voor celdeling (als organisme groeit)

• DNA kopieer-fouten komen voor (soms in mensen, vaak in virussen)

• DNA veranderingen kunnen voordelig zijn (evolutie)

• helaas, DNA veranderingen kunnen ook nadelig zijn (genetische ziektes)
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Genetische ziekte

gen eiwit
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Hematochromatose - HFE (High Fe) eiwit

hfe gen codeert voor HFE protein (regulatie ijzer opname) 

HFE eiwit



Hematochromatose - HFE (High Fe) eiwit

hfe gen

HFE eiwit

C

Cys-282 vormt een zwavel-brug met Cys-225 

(cruciaal voor een stabiele eiwit structuur)

hfe gen codeert voor HFE protein (regulatie ijzer opname) 
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CRISPR-Cas mechanisme

1. Spacer acquisition

2. Guide expression

3. Target attack

CRISPR = clustered regularly interspaced short palindromic repeats

Cas = CRISPR-associated proteins



1. Spacer inbouw

2. Guide expressie

3. Target aanval

CRISPR-Cas mechanisme



crRNA guides Cas nuclease to DNA target  

in dit voorbeeld is

een crRNA guide gebruikt

van 9 letters

(GATCTCATC),

dit “woord” komt gemiddeld 10.000x

voor in het humane genome ...

in een echt CRISPR systeem,

zijn guides vaak 20 letters

(GATCTCATCATGATCTCATC),

zo’n lang “woord” komt gemiddeld

slechts 1x

voor in het humane genome ...

dus, we kunnen een guide 

ontwerpen die heel specifiek

één enkele plek (in één enkel gen)

kan vinden en knippen

op het humane DNA

(net als Ctrl-F / Ctrl-X)

dit maakt specifieke

genome editing mogelijk

Cas nuclease



CRISPR-Cas – DNA editing
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gen inactivatie accurate engineering

niet-homologe reparatie homologe reparatie

met Cas9 / Cas12 en een design gids-RNA (“guide”)

kan op één enkele plek een breuk gemaakt worden in het DNA van een cel

CRISPR-Cas – DNA editing

crRNA (“guide”) 
crRNA (“guide”) 

daarna zullen reparatie-systemen

van de cel de breuk weer herstellen
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2022 – ex vivo CRISPR therapie (leukemie)

https://www.bbc.com/news/health-63859184



2023 – ex vivo CRISPR therapie (SCD)

GOEDGEKEURD VOOR THERAPIE

• UK - Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA)

• US - Food and Drug Administration (FDA)

• EU - European Medicines Agency (EMA)



“hereditair angio-oedeem” is een zeldzame erfelijke aandoening, veroorzaakt door een tekort 

aan het eiwit C1-esteraseremmer. Als deze remmer ontbreekt, kunnen er op allerlei plekken in 

het lichaam plotselinge zwellingen ontstaan. CRISPR-Cas9 onderdrukt de aanmaak van het pre-

kallikreïne eiwit, zodat het signaal dat leidt tot zwellingen niet meer kan worden doorgegeven.”

2024 – in vivo CRISPR therapy in NL

afleveren van CRISPR-Cas9 (mRNA)

in lever met “nano-particles’: 

specifieke in vivo gen therapie



HFE gen = 1047 bp (letters)

Human genoom = 3.000.000.000 letters

uitdaging van gen therapie:

hoe kan je de mutatie vinding, 

en hoe die dan te repareren (A845 > G845)

kan dat met CRISPR-Cas ??

TYPE 1 HEMOCHROMATOSE

HFE* gene (G845A)

ATGGGCCCGCGAGCCAGGCCGGCGCTTCTCCTCCTGATGCTTTTGCAGACCGCGGTCC

TGCAGGGGCGCTTGCTGCGTTCACACTCTCTGCACTACCTCTTCATGGGTGCCTCAGA

GCAGGACCTTGGTCTTTCCTTGTTTGAAGCTTTGGGCTACGTGGATGACCAGCTGTTC

GTGTTCTATGATCATGAGAGTCGCCGTGTGGAGCCCCGAACTCCATGGGTTTCCAGTA

GAATTTCAAGCCAGATGTGGCTGCAGCTGAGTCAGAGTCTGAAAGGGTGGGATCACAT

GTTCACTGTTGACTTCTGGACTATTATGGAAAATCACAACCACAGCAAGGAGTCCCAC

ACCCTGCAGGTCATCCTGGGCTGTGAAATGCAAGAAGACAACAGTACCGAGGGCTACT

GGAAGTACGGGTATGATGGGCAGGACCACCTTGAATTCTGCCCTGACACACTGGATTG

GAGAGCAGCAGAACCCAGGGCCTGGCCCACCAAGCTGGAGTGGGAAAGGCACAAGATT

CGGGCCAGGCAGAACAGGGCCTACCTGGAGAGGGACTGCCCTGCACAGCTGCAGCAGT

TGCTGGAGCTGGGGAGAGGTGTTTTGGACCAACAAGTGCCTCCTTTGGTGAAGGTGAC

ACATCATGTGACCTCTTCAGTGACCACTCTACGGTGTCGGGCCTTGAACTACTACCCC

CAGAACATCACCATGAAGTGGCTGAAGGATAAGCAGCCAATGGATGCCAAGGAGTTCG

AACCTAAAGACGTATTGCCCAATGGGGATGGGACCTACCAGGGCTGGATAACCTTGGC

TGTACCCCCTGGGGAAGAGCAGAGATATACGTACCAGGTGGAGCACCCAGGCCTGGAT

CAGCCCCTCATTGTGATCTGGGAGCCCTCACCGTCTGGCACCCTAGTCATTGGAGTCA

TCAGTGGAATTGCTGTTTTTGTCGTCATCTTGTTCATTGGAATTTTGTTCATAATATT

AAGGAAGAGGCAGGGTTCAAGAGGAGCCATGGGGCACTACGTCTTAGCTGAACGTGAG

TGA

HFE protein 

MGPRARPALLLLMLLQTAVLQGRLLRSHSLHYLFMGASEQDLGLSLFEALGYVDDQLF

VFYDHESRRVEPRTPWVSSRISSQMWLQLSQSLKGWDHMFTVDFWTIMENHNHSKESH

TLQVILGCEMQEDNSTEGYWKYGYDGQDHLEFCPDTLDWRAAEPRAWPTKLEWERHKI

RARQNRAYLERDCPAQLQQLLELGRGVLDQQVPPLVKVTHHVTSSVTTLRCRALNYYP

QNITMKWLKDKQPMDAKEFEPKDVLPNGDGTYQGWITLAVPPGEEQRYTYQVEHPGLD

QPLIVIWEPSPSGTLVIGVISGIAVFVVILFIGILFIILRKRQGSRGAMGHYVLAERE

*

Hematochromatose - HFE (High Fe) eiwit



het zou moeten kunnen met Cas9 om een knip

aan te brengen op de juiste plek in het genoom, 

maar de efficientie van editing is (nog) te laag

(i) DSB + Cas9/sgRNA + repair template + HDR

(ii) SSB + Cas9/RT/pegRNA

TYPE 1 HEMOCHROMATOSE

HFE* gene (G845A)

ATGGGCCCGCGAGCCAGGCCGGCGCTTCTCCTCCTGATGCTTTTGCAGACCGCGGTCC

TGCAGGGGCGCTTGCTGCGTTCACACTCTCTGCACTACCTCTTCATGGGTGCCTCAGA

GCAGGACCTTGGTCTTTCCTTGTTTGAAGCTTTGGGCTACGTGGATGACCAGCTGTTC

GTGTTCTATGATCATGAGAGTCGCCGTGTGGAGCCCCGAACTCCATGGGTTTCCAGTA

GAATTTCAAGCCAGATGTGGCTGCAGCTGAGTCAGAGTCTGAAAGGGTGGGATCACAT

GTTCACTGTTGACTTCTGGACTATTATGGAAAATCACAACCACAGCAAGGAGTCCCAC

ACCCTGCAGGTCATCCTGGGCTGTGAAATGCAAGAAGACAACAGTACCGAGGGCTACT

GGAAGTACGGGTATGATGGGCAGGACCACCTTGAATTCTGCCCTGACACACTGGATTG

GAGAGCAGCAGAACCCAGGGCCTGGCCCACCAAGCTGGAGTGGGAAAGGCACAAGATT

CGGGCCAGGCAGAACAGGGCCTACCTGGAGAGGGACTGCCCTGCACAGCTGCAGCAGT

TGCTGGAGCTGGGGAGAGGTGTTTTGGACCAACAAGTGCCTCCTTTGGTGAAGGTGAC

ACATCATGTGACCTCTTCAGTGACCACTCTACGGTGTCGGGCCTTGAACTACTACCCC

CAGAACATCACCATGAAGTGGCTGAAGGATAAGCAGCCAATGGATGCCAAGGAGTTCG

AACCTAAAGACGTATTGCCCAATGGGGATGGGACCTACCAGGGCTGGATAACCTTGGC

TGTACCCCCTGGGGAAGAGCAGAGATATACGTACCAGGTGGAGCACCCAGGCCTGGAT

CAGCCCCTCATTGTGATCTGGGAGCCCTCACCGTCTGGCACCCTAGTCATTGGAGTCA

TCAGTGGAATTGCTGTTTTTGTCGTCATCTTGTTCATTGGAATTTTGTTCATAATATT

AAGGAAGAGGCAGGGTTCAAGAGGAGCCATGGGGCACTACGTCTTAGCTGAACGTGAG

TGA

HFE protein 

MGPRARPALLLLMLLQTAVLQGRLLRSHSLHYLFMGASEQDLGLSLFEALGYVDDQLF

VFYDHESRRVEPRTPWVSSRISSQMWLQLSQSLKGWDHMFTVDFWTIMENHNHSKESH

TLQVILGCEMQEDNSTEGYWKYGYDGQDHLEFCPDTLDWRAAEPRAWPTKLEWERHKI

RARQNRAYLERDCPAQLQQLLELGRGVLDQQVPPLVKVTHHVTSSVTTLRCRALNYYP

QNITMKWLKDKQPMDAKEFEPKDVLPNGDGTYQGWITLAVPPGEEQRYTYQVEHPGLD

QPLIVIWEPSPSGTLVIGVISGIAVFVVILFIGILFIILRKRQGSRGAMGHYVLAERE

*

beide genen*

(Type 1,2,3)

1 gen*

(Type 4)

Hematochromatose - HFE (High Fe) eiwit
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conclusies

CRISPR-Cas is een uniek afweersysteem van bacteriën

Genoom editing met CRISPR-Cas is revolutie in biologie & biotechnologie

Gen-therapie met CRISPR-Cas mogelijk voor enkele genetische ziektes

Pogingen om CRISPR te gebruiken voor hemochromatosis zijn mij niet bekend

Disclaimer: CRISPR is voor de meeste genetische ziektes nog geen oplossing
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