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—I Investigacion I—

M. bovis

Leptospira
Leucosis Bovina
Leishmania
Neospora caninum
Toxoplasma gondii

MANEJO
SANIDAD

Trypanosoma cruzi

GENETICA
NUTRICION

Trypanosoma evansi
Tryponosoma vivax

C. hominivorax
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® Concepto introducido en la década del 2000

® La salud humana y animal
son Interdependientes vy
estan vinculadas a los
ecosistemas en los cuales
coexisten




Los animales domeésticos,
la fauna silvestre y el hombre

estan expuestos -
a los mismos peligros B 3‘ .
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Proteger a los animales, preservar nuestro futuro

de las
enfermedades
humanas
infecciosas
son zoonoticas

nuevas enfermedades
humanas aparecen cada
ano, tres de las cuales
son de origen animal

Al menos
un
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de los agentes
patogenos de las
enfermedades
infecciosas emergentes
del ser humano
(incluido el Ebola,

el VIH o la influenza)
son de origen animal

de los agentes
patogenos que
pueden utilizarse
con fines de
bioterrorismo

!l ' ) sOn zoonoticos
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Mosca de |la Bichera (Cochliomyia hominivorax)

Perdidas economicas

USD 24,5 millones / ano




Ciclo de vida de la mosca de la bichera
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Coclhiomyia hominivorax (Coquerel 1858)

1859

ON

THE ORIGIN OF SPECIES

BY MEANS OF NATURAL SELECTION,

“... en diferentes regiones del mundo los insectos ’s
determinan la existencia del ganado. Tal vez el e
Paraguay ofrece el ejemplo mas curioso de esto,

pues alli, ni el ganado vacuno, ni los caballos, ni los s
perros se han hecho nunca cimarrones, a pesar de LT 0 200N OF Rt Do K. 5. s YA
gue al norte y al sur abundan en estado salvaje, y |

Azara y Rengger han demostrado que esto es !

debido a ser mas numerosa en el Paraguay cierta |

mosca que pone sus huevos en el ombligo de estos . omox.
animales cuando acaban de nacer.” |

Capitulo 3, Origen de las especies, Charles Darwin h



ERRADICACION BASADA EN TIE

1957 - 2000: ~40 anos

1 Supresion quimica, trampas
2 Liberacion de insectos esteriles (10 estériles / 1 silvestre)

Dendrograma
UPGMA

38 localidades
distancia p

COSTO ANUAL

Total USD 60 millones
Fabrica USD 44 millones
Liberacion USD 16 millones




PROGRAMA DE CONTROL BASADO EN TIE

Supresion por insecticidas, trampas, etc.

Liberacidon de insectos estériles

Liberacidon de insectos estériles

Eficiencia

¢ CUANTAS poblaciones hay en la region?
¢ CUAL es la densidad de la poblaciones?

¢, CUANDO liberar?

L 4
*

Baja

Alta
Densidad poblacional

Adaptado de Feldmann & Henrichs 2001

“... el manejo preventivo de las poblaciones de una especie plaga en todos los habitats

del ecosistema, evitando que potenciales migrantes sean capaces de restablecer las

poblaciones en las areas de interés” (Klassen, 2005).
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COPEG
BLOQUES y PARRILLAS DE DISPERSION S
diciembre 2014 a diciembre 2016

.. SRS
= TIE Plan piloto Artigas-Q
USD 2,6 millones
200 millones de moscas

Area 6000 km?2
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M2NEN9, st ag lamosca de labichera
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Herida C. hominivorax (Hembra Gravida) INFESTACION

Manejo de la parasitosis (modificado de Petraccia C.“ Miasis cutanea por C. Hominivorax. Nari Fiel, 1994)



¢, Qué podemos hacer?



Edicion genomica: CRISPR/Cas9



CRISPR/Cas9

V4

On genomica:

7

Edici

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

Genoma



CRISPR/Cas9
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CRISPR/Cas9
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CRISPR/Cas9

V4

On genomica:

7

Edici

Cambio deseado

TTGCGGTACACACCTGTCA CGGGTCGACTACGATCGT

TTGCGGTACACACCTG

ATTGCGGTACACACCTGTCA

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

Genoma



CRISPR/Cas9

V4

7

On genomica:

Edici

CGGGTCGACTACGATCGT

TTGCGGTACACACCTGTCA

TTGCGGTACACACCTG

ATTGCGGTACACACCTGTCA

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

Genoma



CRISPR/Cas9

V4

7

On genomica:

Edici

TTGCGGTACACACCTGTCA CGGGTCGACTACGATCGT

ATTGCGGTACACACCTGTCA TTGCGGTACACACCTG

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

Genoma



Edicion genomica: CRISPR/Cas9

* Linaje editado con la informacion genetica deseada

VO19100VIVIVLIOOIOLL

1991V9IV.LOVOILD9DIVLIVIOLVVIVILOLIOVIVIVLIOOIOLL

1921vV9OIV1IVOI1lD99D

Genoma
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Lugar: INIA La Estanzuela URUGUAY

Arthropod Containment Guidelines, Version 3.2
A project of The American Committee of Medical Entomology of the
American Society of Tropical Medicine and Hygiene



¢, Como transferir el gen editado a las poblaciones naturales?



¢ Como transferir el gen editado a las poblaciones naturales?

Gene drive ocurre cuando:

® un elemento genético es transmitido verticalmente
® sensiblemente aumenta su frecuencia

®incluso si no ayuda al organismo a reproducirse



GENE DRIVE: ¢Como funciona?

L

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

Genoma



CRISPR/Cas9
+
Cambio deseado
+
ARN guia

TTGCGGTACACAC CGACTACGATCGT

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

L

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

GENE DRIVE: ¢Como funciona?
Genoma
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ARN guia
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A
TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

GENE DRIVE: ¢Como funciona?
Genoma



GENE DRIVE: ¢Como funciona?

T

TTGCGGTACACAC

CGACTACGATCGT

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

Genoma



GENE DRIVE: ¢Como funciona?

T

TTGCGGTACACAC

CGACTACGATCGT

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

Genoma
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GENE DRIVE: ¢Como funciona?
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GENE DRIVE: ¢Como funciona?

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

TTGCGGTACACAC CGACTACGATCGT

TTGCGGTACACACCTGTCATAATGCATTACGGGTCGACTACGATCGT

TTGCGGTACACAC CGACTACGATCGT



GENE DRIVE: ¢Como funciona?

TTGCGGTACACAC

TTGCGGTACACAC

TTGCGGTACACAC

TTGCGGTACACAC

CGACTACGATCGT

CGACTACGATCGT

CGACTACGATCGT

CGACTACGATCGT



GENE DRIVE: ¢Como funciona?

Herencia normal Herencia gene drive

Silvestre *——* Mutacion *——*

X- ;g A Ak

I_ mutacion. I__I
S R KT
1 1 I A
> I A K X AKX

El gen modificado se dispersa rapidamente en la poblacion

~100% de la
progenie hereda el
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lentamente en la
poblacién

® Puede ser sustancialmente mas eficiente que un enfoque inundativo, como la TIE

® Requiere la liberacion de pequeias cantidades de insectos GE para suprimir una poblacion

* Menos del 1% de la poblacion blanco (Burt 2014, Godfray et al. 2017).




La expectativa para organismos con un gene drive es que el sistema se propague en la

naturaleza



La expectativa para organismos con un gene drive es que el sistema se propague en la

naturaleza

Requisitos
® Reproduccién sexual
® La propagacion depende del lapso de tiempo de cada generaciéon y del flujo génico

® Puede usarse para alterar o suprimir poblaciones



s Funciona realmente?



s Funciona realmente?

Exito en:
®Levadura (Saccharomyces cerevisiae) DiCarlo et al. 2015 Nature Biotechnology

®Drosophila (Drosophila melanogaster) Gantz VM & Bier E 2015 Science
®Mosquitos (Anopheles stephensi: vector de malaria en Asia) Gantz et al. 2015 PNAS

(Anopheles gambiae: vector de malaria) Hammond et al. 2016 Nature Biotechnology
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¢, Preguntas?



1) Salud Animal, “una sola salud”

2) Mosca de la bichera: biologia y control

3) Intervenir: ¢porque? ¢ Como intervenir?

4) Biotecnologia: herramientas con alto impacto para solucionar el problema, especie
Especificas... emprendimiento paraliderar en la region.

5) Genomica: definicion basica, genoma, genes:funciones

6) Edicion génica: ¢Que es? Herramienta: CRISPRCas

7) Gene drive: ¢Que es? ¢ Porque nos sirve?

8) Aplicacion en un plan de control de la mosca de la bichera en Uruguay y la region
9) Posicionamiento de Uruguay como referente regional en el tema. Beneficios.

10) ¢ Cuales son nuestros problemas? Tema regulatorio, bioetica ... y como nos pueden apoyar

11) Jugar en el mismo cuadro: retroalimentacion



