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ABSTRACT

Contesto: Lariduzione degli effetti fuori bersaglio € essenziale per lasicurezza degli interventi CRISPR-Cas9
pianificati nelle altre sedi. Metodo: Abbiamo modellato in silico I'attivitadi taglio di sgRNA candidati mediante
reti neurali profonde addestrate su dati sperimentali di clivaggio genome-wide, integrando la predizione
dell'efficacia on-target e del profilo off-target in un unico flusso di progettazione delle guide. Risultati: Nei disegni
sperimentali sottoposti a verifica, la selezione delle guide guidata dal modello haridotto del 30% i tagli fuori
bersaglio rispetto alle guide scelte con criteri convenzionali, mantenendo I'efficacia on-target. | siti off-target
predetti sono stati confermati mediante sequenziamento mirato. Conclusioni: L'integrazione della predizione
off-target nella progettazione delle guide riduce il rischio di editing non desiderato; la validazione sperimentale
sistematica resta necessaria, poiché unafrazione dei siti off-target non € catturata dai soli metodi computazionali.

OBIETTIVO

Ridurre gli effetti off-target degli interventi CRISPR pianificati nelle atre sedi.

METODO

Modellazione in silico dei siti di taglio con reti neurali validate su dati di sequenziamento sperimentali.
RISULTATI E CONCLUSIONI

Lapredizioneriducei tagli fuori bersaglio del 30% nei disegni sperimentali sottoposti a verifica.
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