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de CRISPR-Cas revolutie

• DNA – wat is het, en waarom is het belangrijk ?

• CRISPR-Cas – van ontdekking tot toepassing

• Recente voorbeelden – van biotechnologie tot gen therapie

• Dilemma – waar trekken we de streep ?

• Surprise act !
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• 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 – wat is het ?



Watson & Crick 1953

DNA – wat is het ?



“ This structure has novel features 

which are of considerable biological 

interest. 

It has not escaped our notice that the 

specific pairing we have postulated, 

suggests a possible copying 

mechanism for the genetic material. “

Watson & Crick 1953

DNA – wat is het ?

specifieke

base paring

G-C en A-T



Watson & Crick 1953 Crick 1958, 1970
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Watson & Crick 1953

the Central Dogma of Molecular Biology is defined as 

the directional flow of detailed, residue-by-residue, sequence information 

from one polymer molecule to another: DNA < DNA > RNA > PROTEIN 

Crick 1958, 1970

DNA – wat is het ?



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 nadelig zijn (genetische ziekte)

• DNA veranderingen kunnen ook voordelig zijn (evolutie)
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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 10.000x

voor in het humane genome ...

in een echt CRISPR systeem,

zijn guides vaak 20 letters

(GATCTCATCATGATCTCATC),

dit “woord” komt slechts 1x

voor in het humane genome ...

dus, we kunnen een guide 

ontwerpen die heel specifiek

één enkele plek

kan vinden en knippen

op het humane DNA

(net als Ctrl-F / Ctrl-X)

dit maakt specifieke

genome editing mogelijk



CRISPR-Cas – DNA editing

5’

5’ PAM

Type I

Cascade                                               

Cas3

5’

5’ PAM

Type II

Cas9                                               

5’

5’ PAM
Type V

Cas12a

C
la

s
s
-2

  
  
  
  

  
  
  

  
C

la
s
s

-1



X            X

CRISPR-Cas9 CRISPR-Cas12

5’

5’

5’

5’PAM PAM

gen inactivatie accurate engineering

niet-homologe reparatie homologe reparatie

specifieke dubbel-strand breuk door Cas9 / Cas12

CRISPR-Cas – DNA editing



X            X

gene inactivation                           accurate engineering

non-homologous repair                           homologous repair

specific double-strand break by Cas9 / Cas12

CRISPR-Cas – DNA editing

Site-Dir.Nucl.1  (SDN-1) SDN-2 SDN-3
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Cas9 & Cas12 – humane genome editing

ex vivo in vivo

“in ovo”

Labs of Liu, Rao, Zhang, Lim, Qi, Weissman      - reviewed by Doudna (2019) Nature  



“hereditair angio-oedeem” is een zeldzame erfelijke aandoening, 
veroorzaakt door een tekort aan het eiwit C1-esteraseremmer. Als deze remmer ontbreekt, 
krijgt het zogeheten boodschapper-eiwit kallikreine vrij spel. En daardoor kunnen 
op allerlei plekken in het lichaam plotselinge zwellingen ontstaan.
CRISPR-Cas9 onderdrukt de aanmaak van een belangrijk boodschapper-eiwit (prekallikreïne), 
zodat het signaal dat leidt tot zwellingen niet meer kan worden doorgegeven.”

Mei 2022 – CRISPR therapy in Nederland



Juli 2022 – CRISPR therapie voor SCD



Dec 2022 – CRISPR therapie voor leukemie

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



Sept 2022 – plant genome editing

https://www.isaaa.org/kc/cropbiotechupdate/article/default.asp?ID=18668

CRISPR-Cas is gebruikt om de voedingswaarde te verbeteren van tomaat. 

Deze tomaat is onlangs geintroduceerd op de Japanse markt. 

Door inactivatie van een natief gen, is de concentratie verhoogd van een stofje met de naam

gamma-aminobutyric acid (GABA), wat kan leiden tot bloeddruk-verlaging van de consument



de CRISPR-Cas revolutie

• DNA – wat is het, en waarom is het belangrijk ?

• CRISPR-Cas – van ontdekking tot toepassing

• Recente voorbeelden – van biotechnologie tot gen therapie

• Dilemma – waar trekken we de streep ?

• Surprise act !



Humane genome editing

• gene therapie – buiten lichaam, in lichaam, in embryo

• designer baby’s – van uiterlijk tot talent tot meer ...

• gen doping - ter compensatie voor minder talent talent ...

Dilemma – humane genome editing



Dilemma – plant genome editing

genome editing gebruikt voor steeds meer voedingsgewassen

EU-SAGE is a network representing plants scientists at 

134 European plant science institutes and societies that

have joined forces to provide information about genome 

editing and promote the development of 

European and EU member state policies 

that enable the use of genome editing 

for sustainable agriculture and food production



Dilemma – plant genome editing

Trait category % Trait category explanation

Improved food/feed quality 23 improve nutritional value.

Plant yield and growth 23 increased yield related to fruit size or weight or to

increased number of flowers, seeds and fruits.

Biotic stress tolerance 18 resistance to plant diseases caused by bacteria,

viruses, fungi or nematodes

Industrial utilisation 15 bio-fuel production

Herbicide tolerance 8 tolerance of plants to various types of herbicides

Abiotic stress tolerance 7 resistance to abiotic stress factors such as: drought,

heat, salt and UV radiation

Product flavour/colour 6 modified flavour or colour

Storage performance 2 increased shelf-life, non-browning properties

voordelen voor producenten en/of consumenten



Dilemma – plant genome editing

verschillende categoriën van genetische aanpassing

Conventionele

kruising

Genome 
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Transgene 

technologie

„klassieke GMOs”

Spontane 
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Dilemma – plant genome editing

in EU: “alle genome editing planten zijn GMO (SDN-3)”

Site-Dir.Nucl.-1 (SDN-1) SDN-2 SDN-3SDN-1 SDN-2 SDN-3



Dilemma – plant genome editing

The EU is lagging behind in the development of GE-crops



plant genome editing – (mijn) conclusies

• edits should benefits society: consumers & planet  (“the Norway model”)

• small edits that do not introduce foreign DNA (SDN-1, SDN-2) = non-GMO

• bigger edits by introduction foreign DNA (SDN-3) = GMO

Site-Dir.Nucl.-1 (SDN-1)SDN-1
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CRISPR patenten & licenties

• duizenden CRISPR-Cas patenten (MIT-BROAD, UC-Berkeley, ...)

• ook WUR heeft een paar CRISPR-Cas patenten

Toepassingen

• Biotechnologie – microorganismen &   planten

• Diagnostiek van ziekteverwekkers - virussen & bacteriën

• Gen therapie – buiten lichaam (ex vivo) & in lichaam (in vivo)
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CRISPR patenten & licenties

Van der Oost & Fresco (2021) Nature 597, 178



zout - & droogte-tolerante RICE (steun via WUF)

• optimalisatie Thermo-Cas9 – Microbiologie (WUR)

• analyse verbeterde ThermoCas9 in Rijst – Planten Physiologie (WUR)

SurpRICE project 



zout - & droogte-tolerante RICE (steun via WUF)

• optimalisatie Thermo-Cas9 – Microbiologie (WUR)

• analyse verbeterde ThermoCas9 in Rijst – Planten Physiologie (WUR)

• daarna: zout - & droogte-tolerante Rijst – IRRI (Philippines), ...

SurpRICE project 



salt - & drought-tolerant RICE (financial support through WUF)

we hopen dat dit initiatief een stimulatie zal zijn voor genome editing van 

belangrijke voedingsgewassen, en misschien ook andere patent-eigenaren

zal overtuigen om ook vrije licenties te verlenen voor gebruik van 

de CRISPR technologie door non-profit instituten in ‘arme landen’, 

met uiteindelijk als doel om honger de wereld uit te krijgen !

SurpRICE 2.0 

zout - & droogte-tolerante RICE (steun via WUF)



wat is jullie conclusie ...?

https://ec.europa.eu/info/sites/info/files/2018_11_gc

sa_statement_gene_editing_1.pdf

EU besluit dat “CRISPR = GMO“ 

een evaluatie op basis van solide argumenten

https://www.youtube.com/watch?v=t654yDVlDpo

documentaire over 

organisch & GE voedsel

https://ec.europa.eu/info/sites/info/files/2018_11_gcsa_statement_gene_editing_1.pdf
https://www.youtube.com/watch?v=t654yDVlDpo


(mijn) conclusies

Editing van mensen alleen voor genezen van genetische ziektengenetic diseases

GMO classificatie van planten niet nodig in geval van kleine aanpassingen

Editing van voedselgewassen: “Noorwegen model” ipv “Monsanto model”

Streven naar een compromise tussen voor- & tegen-standers genome editing

vaak zijn hun doelen hetzelfde:

▪ MINDER – water, kunstmest, betrijdingsmiddelen & energie

▪ MEER – duurzame productie van veilig, gezond, & lekker eten 
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