Uno de los motivos por los que la ciencia basica es esencial es que la Unica manera de
progresar es conociendo la naturaleza hasta sus mas intimos recovecos. Recuerdo como un
articulo en un ASM news explicaba como uno de los grandes logros de la Biologia del Siglo XX,
el DNA recombinante, fue el producto accidental de la fusién de dos lineas de investigacién
totalmente basicas (y anecddticas en el momento), los plasmidos (Stanley Cohen) vy las
endonucleasas de restricciéon (Herbert Boyer). Como consecuencia se desarrolld el clonado
molecular, la base de la revolucién en Biologia Molecular de la segunda mitad del siglo
pasado, insustituible hasta que llegd la PCR ya hacia 1986.

En estos principios del siglo XXI estamos asistiendo a una revolucidén parecida. En este caso,
afortunadamente, nuestro pais, a pesar de su pobre y maltratada ciencia ha tenido un papel
brillante.

Escondido en el misterioso bosque tropical que son los genomas procaridticos habia una
herramienta que puede llegar a ser esencial en el futuro de la gendmica humana. Me estoy
refiriendo, como el lector probablemente ya haya supuesto, al sistema CRISPR. Se trata de un
sofisticado sistema de de reconocimiento molecular que detecta secuencias largas vy
especificas en el DNA. Aunque el sistema se ha descrito como una suerte de mecanismo anti-
bacteriéfagos, y otros elementos méviles como los plasmidos, es posible que tenga funciones
mucho mas sofisticadas en la biologia celular procaridtica. Recientemente se han desarrollado
sistemas que permiten edicion gendmica de células humanas o de ratén usando la proteina
Cas 9 de este sistema. Con esta metodologia se pueden sustituir fragmentos de un
cromosoma eucaridtico por otros sintéticos para estudiar el efecto de un cambio de secuencia
o para corregir un defecto genético (Cong, Ran et al. 2013). Las posibilidades en terapia
genética, y por ende de la Medicina del futuro, son infinitas. Basta hacer una busqueda en
Google sobre el término CRISPR para hacerse una idea (1.560,000 resultados).

CTGCAGTCTG CTCTCCATCC TACAGTTCTT CATATCCGCC GCAAAGCACT CGATGTGCAG 60 Fig. 1. Nucleotide sequence showing the
GGCTGCGAGT ATTCCGAGCA ACTAACTCAA CGACCTACTC GCTTCTCAAA CTGGGTTACC 120 extension of the tandem repeats (underlined)
TATAGTAGCG TTTGCAAGTC ATTGCACACT CGATCGACCG CTATCGTGCG ATTGGCTGTG 180 Sequence identities 1o the consensus
TCACCAGTTG CAAACGCTAC TATAGACAGY GCCAGTCTAA GAGTGTCATT GGAGCCCAGA 240 repeated sequence are underlined. Hindlll
TCTGAAAAAC TGAAGAATAA TCACAGACCA AAGAAACAGA CCCAAGCCAT AGCAGATTAA 300 and Psti sites are in bokl type, These
AATAATTCGA GTACTGTCCG TTCCAGATGT TGATGGTAAG TGAATATTCC CAACCACTCC 360 - EMBL/GenBank
TCTGCCAATG GCTTCTTTTT CCTGGACGCT TTCACTAGTC ACATTCGTCC TTCCTGCTTG 420 sequence data appear in the E setanin
ACCACCACCG AGAGCTACCA ACACGACCCC GATAATTGCG GTCAGGACGA GAATATAACC 480 DDBJ Nucleotide Sequence Data Libraries
CAGAGTGTGT CGTTAGATAG ATAGCACCGA CAGTAATGAT TCCCGCGAGA ATCGTATAGA 540 under the Accession Number X73453
TGAGGACTGT TACTGCGACT ACTCGCTTGT CCATGTCATA AGTAGAACGA CAGTTAGTTT 600
AATTTTTATC ATTTTGAGGA ATTGGTGTAT CGCGCGTCCC GGTGTTCTCG GAAGTCCGTT 660
ACGTGGGTCT TGACCTGAAT TTCCGTCGAC CCCCCGGGGG GTTGGGGGGT ATTG 714
GGGGTCGACG GAAACT GIT GAGYGGGAGT AGTGTGTAGG AGGCTGTATA CCCTCGAATC GGGCATG 780
GITACAGACG AACCCTAGTT GGGTTGAAGC GAACAGGATG GCGAACCGGT GTCTGCACCA GTT 83
GITACAGACG AACCCTAGTT GGGYTGAAGC CACGACAATC AAGTCTGGTT GCATGGCGAC ACGGA 908
GITACAGACG AACCCTAGTT GGGYTGAAGT CTGTGCCTCC AGCGGCCGTC AGACAGTCGC ATCCGA 974
GITACAGACG AACCCTAGTT GGGTTGAAGC AAGAAGCCGC TCGCCGTCCT CGATGACGGG CGGGCG 1040
GITACAGACG AACCCTAGTT TGAAGC GACAAGACTC GCGACGAAGC CGAGTCGAAA CGCCGC 1106
GITACAGACG AACCCTAGTT GG AGC CTCTTTATCC CTCCTGCCCG AATGTCTACG AATATC 172
GITACAGACG AACCCTAGTT GGGTTGAAGC GAACCCACTG GTGAAGAAAA AGTTGTAGAG ACCCTA 1238
GTTACAGACG AATCCCTAGTTGGGTTGAAGT ACGACAATCA AGTCTGGTTA CATGGCGACA GGATGG 1305
GITACAGACG AACCCTAGTY GGGYTGAAGC TYCCACAACG TCGGGGAGGG CGAAATTAGC CAAGCA 1371
GITACAGACG AACCCTAGTT GGGTTGAAGC TCCCGCTGGG GATGTCGGGA GTGCCGGGCG AGCCA 1436

ACCCTAGTT GGGTTGAAGC CCCGGCCCGT TGCCCCCCAC GGCAATCGTC TGCT 1500

G AACCCTAGTT GGGYTGAAGC CGTCTGTGTT ATTCTGTGCG TCTGCCGCGA CAAC 1564

AACCCTAGTT GGGTTGAAGC ATTGCCTGTA CCCGTCGTGT AATCAACTCG GAATC 1629
GTTACAGACG AACCCTAGTT GGGTTGAAGC GAGATGTGCG ACCGCGGCGA AATGAGCAGT TCGTG 1694
GTTACAGACG AACCCTAGTT GGGTTGAAGC GCGACATGGG GACCGTCGAG AACGCGCTCT ATGGGGA 1761
GTTACAGACG AACCCTAGTT GGGYTGAAGC CGAGGGTCCC GGTGTCGAGA GGACCGGGAC GGACGGA 1828
GITACAGTCG AACCCTAGTT GGGTTGAAGC TCGGTAATCT GGGAAGGCGT CAGTCTCGGC CGAGTAATC 1897
GTTACAGACG AACCCTAGTT GGGTTGAAGC CTCGCCATCG CCGCGAACTC GGTCCTCLTC GGGGTG 1963
GITACAGACG AACCCTAGTT GGGTTGAAGC AAGCCTTGAG AGTGTCTGYT GGTATGATGA ATGTYT 2028
GITACAGACG AACCCTAGTT GGGTTGAAGC AAGTAGACCG CGCTCAGTTA CGACAGCTGC TCGA 2092
GITACAGACG AACCCTAGTT GGGTTGAAGC ACGATGATCT CGCCAGTCTG CAGCGTTACA TTGG 2156
GTTACAMACG AATCTITTCI CGTGAGGACT TCCGAAACTA ACCTCTTCCC GGAACTAGTC 2216
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Es para mi un gran orgullo que en la raiz de esta tecnologia futurista estd un descubrimiento
casual que ocurrio en mi laboratorio en los comienzos de los afios 90. Estabamos
secuenciando fragmentos del genoma de arqueas haldfilas buscando zonas que se expresaran
diferencialmente segln la salinidad. De repente nos encontramos con regiones de hasta 1,4 Kb
de repeticiones en tandem que llamamos TREPS por “tandem repeats” (Mojica, Ferrer et al.
1995). No teniamos idea de cual podria ser su funcién pero el, en aquel entonces, estudiante
del doctorado Francisco Martinez Mojica (Francis) no se olvidé de esta anomalia y, cuando se
hizo independiente, siguié intentando dilucidar el misterio. En los dosmiles llegd el diluvio de
genomas procariéticos y Francis siguié buscando patrones. Muchos genomas portaban estos
TREPs pero nadie parecia verlos y nadie aventuraba una funcién. Finalmente, y junto con otros
colaboradores que incluyen a mi también antiguo estudiante Jesus Garcia Martinez de Ila
Universidad de Alicante, se dieron cuenta de que las partes variables de las repeticiones se
parecian a pldsmidos o bacteriéfagos que a veces se encontraban en los organismos a los que
pertenecian las repeticiones. Esto les llevé a proponer que la funcién de estas repeticiones era
actuar como un sistema inmunitario celular. Junto con un grupo del Reino Unido propusieron
el nombre CRISPR (clustered regularly interspaced short palyndromic repeats).

Este articulo publicado en el Journal of Molecular Evolution en el afio 2005 (Mojica, Diez-
Villasenor et al. 2005) es, en mi modesta opinidn, el mejor articulo de Microbiologia publicado
nunca en Espaia. Pero nadie es profeta en su tierra. Espero que algun dia se haga justicia y se
reconozca la inmensa aportacion que Francis y sus colegas de la Universidad de Alicante han
hecho a la ciencia mundial.
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