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Entrevista a Francisco Mojica

Esta entrevista ha sido realizada conjuntamente por Angeles Martinez y por Manuel Sanchez Angulo. Angeles es la responsable del
programa «Feedback Ciencia» y Manuel del programa «TU yo y los microbios». Ambos se emiten por Radio UMH

Universidad Miguel Herndndez, Alicante
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¢QUE TE ANIMO A ESTUDIAR
MICROBIOLOGIA?

Lo que tenia muy claro es que queria estu-
diar Biologia, pero dentro de ella no lo tenia
tanto por cual disciplina decidirme y cuando
vi qué eran los microbios me dije «jHombre!
iperfecto!». Cuando uno estudia los microor-
ganismos, esta estudiando Bioquimica, Bio-
logfa Molecular, Ecologia, Fisiologia, etc. Me
parecio el campo mas completo de la Bio-
logia. Lo que no entendia es como el resto
del mundo no querfa estudiar Microbiologia.
Todavia hoy en dia me lo pregunto

¢QUE ES EL SISTEMA CRISPR?

El sistema CRISPR o CRISPR-Cas, hacien-
do referencia a los dos componentes princi-
pales de estos sistemas, €S un mecanismo
que tienen los procariotas para defenderse
de invasiones por parte de elementos gené-
ticos como son los plasmidos o los virus.

Lo que hace este sistema es reconocerlos
como agentes extrafnos y mantener dentro
del genoma del microorganismo una memo-
ria que le permite luchar contra ellos. Es una
especie de sistema de inmunidad adquirida
que mantiene un registro de entrada de esos
invasores y que, al residir en el genoma, pue-
de transmitirse a la descendencia. Cuando
el sistema CRISPR reconoce algo como un
invasor gracias a esa memoria previa, corta
el material genético de ese invasor que coin-
cide con la informacion de dicha memoria.
Ese corte lo lleva a cabo una proteina Cas.

HAN PASADO 25 ANOS DESDE

QUE COMENZASTE A TRABAJAR

EN ESTA LiNEA. ;CUAL ES TU CAMPO
ACTUAL DE INVESTIGACION?

El' mismo. Yo sigo trabajando con los siste-
mas CRISPR-Cas, en concreto en la primera
etapa, la de adquisicion de esta inmunidad:
como reconoce la célula a esos invasores

You([TT)

La explicacion del sistema CRISPR
por el propio Francis Mojica puede
Verse en este enlace:

http://youtu.be/GOK6FkfmHdQ

Francis Mojica en su laboratorio.

Es una especie de sistema de

inmunidad adquirida que man-

tiene un registro de entrada de

€s0s invasores y que, al residir

en el genoma, puede transmitir-
se a la descendencia.

como elementos extranos y peligrosos. Esto
esta todavia por caracterizar y practicamen-
te no se sabe nada de cOmo se genera esa
memoria; estamos intentando aclarar aspec-
tos fundamentales de la misma.

¢QUE TIENE DE REVOLUCIONARIO?

Los sistemas CRISPR son muy diversos.
Algunos implican el funcionamiento de trein-
ta proteinas distintas, pero hay otros muy



simples que sdlo requieren tres proteinas.
Una de ellas es Cas9. Se puede programar
a esa proteina para que reconozca una dia-
na concreta. Basta con darle una guia, un
pequerio RNA que coincida con esa diana, y
la corta. Esto se puede utilizar para la edicion
de genomas. Lo realmente asombroso es que
funciona de maravilla en cualquier tipo celu-
lar, incluyendo las células humanas. Y lo hace
de manera muy eficaz y con mucha precision.
Esta tecnologia puede usarse para estudiar
la funcién de un determinado gen o incluso
intentar curar una enfermedad genética. Se
abren muchisimas posibilidades.

Frustrantes fueron casi todos, quitando el
Gltimo en el que por fin dijeron que lo acep-
taban. Pero lo mas frustrante era pensar que
alguien fallaba y que quizas era yo mismo por
mi incapacidad de hacer ver algo, que para
mi estaba clarisimo que era muy importante.
Cuando la primera revista a la que lo mandas
te dice que eso no es tan relevante o que ya
ha sido descrito previamente 0 que es otro sis-
tema de restriccion-modificacion, pues se te
cae el mundo al suelo. Y cuando intentas con-
vencerlos de que se equivocan y lo mandas a

Lo mas frustrante era pensar
que alguien fallaba y que quizas
era yo mismo por mi incapaci-
dad de hacer ver algo, que para
mi estaba clarisimo que era muy
importante.

otra revista y te lo rechazan con los mismos
argumentos, y lo mandas a otro y te vuelven a
decir que no, y a otro, y a otro. En la mayoria
de los casos sin pasar siquiera a revisores. Tu
tienes oro en las manos y no eres capaz de
hacerles ver lo que tienes. Eso supuso ademas
de frustracion, un estado de nervios tremendo,
pues podria ser publicado por algun otro grupo
de investigacion. Cuando lo mandamos a la
Ultima revista donde fue aceptado, tardaron
una eternidad en contestar. Recuerdo que al
menos una vez al mes me ponia en contac-
to con el editor preguntando por el articulo.
Cuando por fin fue publicado, al mes se publi-
¢0 otro diciendo basicamente lo mismo que
nosotros. Y seis meses despugés otro.
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En el articulo se decia que los procariotas
tienen un sistema de inmunidad adquirida.
Ese era mas o0 menos el titulo del manuscrito
cuando se mandd inicialmente a Nature. Tam-
bién deciamos que ese sistema iba a tener
muchas aplicaciones en biotecnologia, en
agricultura y en clinica. Todo eso lo tuvimos
que quitar. Habia un rechazo de los editores y
de los revisores en cuanto a que era algo tan
revolucionario, que o bien pedian un respaldo
experimental muy grande o bien directamente
no se lo crefan. Fue uno de los Gltimos reviso-
res en rechazar el articulo el que nos indico
que el contenido era mas adecuado para el
Journal of Molecular Evolution. Al enviarlo a
esa revista nos centramos en el tema de que
este sistema tenia una repercusion evolutiva
muy grande y no en las posible aplicaciones.
Lo importante es que al final se publicd el
articulo y que fuimos los primeros.

Si. Nosotros llevabamos desde el afio
1993 preguntandonos para qué servia
aquello, pero tenfamos muy claro que era
muy importante. Lo dificil era saber «para
qué servia» ya que no teniamos ninguna
pista. Fue gracias a la genémica y el desa-
rrollo de la tecnologia de secuenciacion.
A partir de 1995 comenzamos a disponer
de la secuencia de genomas completos de
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En su articulo en Cell, el influyente Eric Lander dio crédito a Francisco Mojica como clave en el descubrimiento de los CRISPR, y puso a Alicante como la cuna del hallazgo, si
bien sus detractores le acusan de disefiar una estrategia para desacreditar a Jennifer Doudna y Emannuelle Charpentier en favor de Feng Zhang en la carrera hacia el Nobel y

la disputa por las millonarias patentes.
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diversas bacterias y pudimos buscar en esas
bases de datos el origen de las secuencias
espaciadoras del sistema CRISPR. En el afio
2003 encontramos que una de las secuen-
cias que habiamos encontrado en una cepa
de Escherichia coli era idéntica a la secuen-
cia de un virus que infectaba a E. coli.
Pensamos que aquello no era casualidad
y seguimos comparando con otras secuen-
cias espaciadoras y encontramos 1o mismo.
Entonces cogi las secuencias de todas las
agrupaciones CRISPR que conociamos y
utilizando el procesador Word, porque yo
de bioinformatica no tengo ni idea, extraje
todos los espaciadores y los comparé uno
a uno con las bases de datos. Al final, un
2% de las 4500 secuencias que comparé
eran idénticas o muy similares a elementos
genéticos como plasmidos o virus. Fue un
«big data» manual.

Para mi, lo primero que hicimos relevante
en el campo CRISPR fue demostrar que esas
agrupaciones eran una caracteristica de los
procariotas, ahora sabemos que «S6lo» estan
en un 50%. Y para detectarlos no habia una
herramienta informatica fiable que pudiera
reconocer estas agrupaciones. Entonces, un
estudiante de Biologia llamado César Diez
Villasefior, disefio un programa capaz de
hacerlo. Y gracias a eso pudimos demostrar
que esas agrupaciones no solo se encontra-
ban en E. coli o en las haloarqueas, sino que
eran muy frecuentes.

Lo primero que hicimos rele-

vante en el campo CRISPR fue

demostrar que esas agrupacio-

nes eran una caracteristica de
los procariotas.

Hasta cierto punto lo entiendo, porque hay
mucho dinero en juego. Pero por otro lado
es una verdadera lastima porque algo tan
importante y con tanta repercusion como la

tecnologia CRISPR se empafie por un asunto
como este. Intento estar al margen.

Y en el personal también. En el cientifico si,
en el sentido de que lo tengo completamente
desatendido. Hace mucho que no hablo de
Ciencia con mis colaboradores. Y precisa-
mente podemos ponerle fecha: desde que
salio el articulo de Lander en Cell, basica-
mente. En cuanto al académico, sigo dando
mis clases hasta donde puedo. He tenido
que pedir en alguna ocasion que alguien me
sustituyera. Pero lo que mas me ha afectado
es no poder atender a muchisima gente que
esta intentando que les conceda entrevistas.

Realmente empezd con la concesion del
Princesa de Asturias. Los periodistas contac-
taron conmigo a través de Lluis Montoliu que
esta en el Centro Nacional de Biotecnologfa. El
es uno de los usuarios de la técnica CRISPR y
fue quien les informd a los periodistas del ori-
gen de dicha técnica. Sin embargo aquello no
duré mucho. La locura se inici6 con la publica-
cion del articulo de Lander en enero de 2016.

Jennifer Doudna y Emannuelle Charpentier durante la
entrega del Premio Princesa de Asturias en 2015 (EFE).
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Las revistas y las personas. Uno de mis
directores de tesis, el profesor Francisco
Rodriguez-Valera, publicd en NoticiaSEM (Noti-
ciaSEM 75) un articulo sobre mi implicacion en
el descubrimiento de este sistema y aquello
no tuvo mucha repercusion, a pesar de que
Rodriguez-Valera es uno de los mejores cien-
tificos de este pais y un microbidlogo muy bien
reconocido a nivel internacional. Sin embargo
cuando Eric Lander, fundador del Broad Institu-
te del MIT y Harvard, y promotor del proyecto
Genoma Humano, escribe algo en Cell, pues
la repercusion es mucho mas grande. Tras
escribirlo le llamé para agradecerle que me
hubiera reconocido como descubridor aunque
no estaba muy de acuerdo con algunas cosas.
Las repeticiones CRISPR se descubrieron en
1987 por un grupo japonés, pero ¢l me dijo
que yo si era el descubridor, ya que no es lo
mismo encontrar algo, que encontrar algo,
preocuparse por ello, investigarlo y explicarlo.

No es lo mismo encontrar algo,
que encontrar algo, preocuparse
por ello, investigarlo y explicarlo.

Yo no le quitaria mérito a Jennifer Doudna
y Emmanuelle Charpentier, en cuanto a que
ellas fueron las que definieron cuales eran los
componentes de estos sistemas, suficientes y
necesarios, para cortar el DNA de una forma
dirigida. Lo hicieron in vitro y ademas fueron
las primeras que dijeron que podia servir para
editar genomas. Pero quienes realmente dieron
ese paso fueron Feng Zhang del Broad Institute
y George Church de Harvard, que trabajando
independientemente publicaron back to backen
la misma revista, la demostracion experimental
de que se podia usar el CRISPR para modificar
células de raton o células humanas. Desde mi
punto de vista ese fue el auténtico bombazo.



Ahi es nada. Financiacion estamos todos de
acuerdo que falta. Pero claro, en eso estamos
de acuerdo los que somos cientificos y los
que estudian otros campos. No deberia enfo-
carse tanto en la ciencia aplicada, sino tam-
bién en la basica. No hay que olvidar que algo
tan grande como es la tecnologia CRISPR ha
derivado de la investigacion basica. Hasta el
2012 lo que se publicaba en este campo era
investigacion basica pura y dura. Y precisa-
mente por eso se ha encontrado un sistema
con muchisimas aplicaciones, en medicina,
en agricultura, en ganaderia, etcétera. Hay
que potenciar la investigacion basica aunque
muchos puedan pensar que es a fondo perdi-
do. Por ejemplo, los proyectos EXPLORA son
una idea genial. Permiten financiar proyectos
arriesgados, y son estos proyectos los que
pueden dar lugar a sorpresas muy agrada-
bles. También hay que financiar a los grupos
pequefios. La mayor parte de la financiacion
se la llevan los grupos grandes. Eso hace
que estos cada vez sean mas grandes y que
consigan mas dinero. Yo creo que no hace
falta tener un grupo muy grande, ni muchisi-
mo menos, para hacer grandes cosas. En el
caso de CRISPR, Luciano Marraffini publicd
mucho y muy bien, trabajando €l solo.

Yo tengo la esperanza de que CRISPR sea un
ejemplo. Y muchos intentan convencerme de
que, por el bien de la Ciencia en Esparia, haga la
mayor divulgacion posible de este gran éxito de

Yo creo que no hace falta tener
un grupo muy grande, para hacer
grandes cosas.

la ciencia basica, para que quien no sepa verlo,
con un ejemplo tan claro lo vea. La divulgacion
de la ciencia es fundamental. Los profesores de
universidad nos pasamos la vida dando clases,
realizando gestiones, papeleos, realizando infor-
mes e investigando. Hay muchas cosas que
hacer y lo que dejamos en el fondo del cajon
es la divulgacion. Nunca habia dado una charla
de divulgacion hasta principios de este afo. Y
te puedo decir que es lo mas gratificante que
he hecho en cuanto a actividades relacionadas
con la Ciencia. Es una maravilla ver la cara de
la gente cuando le cuentas cosas que escapan
un poco a la comprension del ciudadano de a
pie, pero cuando consigues hacérselo entender
y que vean la repercusion de la Ciencia en sus
vidas, eso es muy grande. Ademas, nosotros los
cientificos debemos ver a la divulgacion como
una tarea que tenemos que hacer.

Los cientificos debemos ver a la
divulgacion como una tarea que
tenemos que hacer.

Yo creo que si. Creo que la Microbiologia esta
infravalorada. A nivel nacional, nunca entendi
como la Microbiologia no es una asignatura
basica en los grados de Ciencias de la Salud.
Para mi es totalmente incomprensible. Sin
embargo a nivel internacional el grupo Nature
ha lanzado el Nature Microbiology el pasado
mes de enero. Asi que algo esta cambiando y
me gusta pensar que CRISPR tiene algo que ver
con ello. Al ritmo actual, este afio se publicaran
unos 2000 articulos sobre dicha técnica.

Responderia con un ejemplo personal. Voy
a darle la vuelta a la pregunta. Si yo tuviera
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18 afos y tuviera que decidir qué hacer, volveria
a hacer lo mismo que he hecho y me dedica-
ria a la investigacion. No hay nada més apasio-
nante. Quizas no saldria tan bien, pero desde
luego no te ibas a aburrir. Cuando uno cree en
algo, tiene que ir a por ello. Y si te financian,
maravilloso. Y si no te financian, pues te pones
ahacer cosas que no consuman mas que elec-
tricidad: un ordenador y a buscarte la vida.

Si yo tuviera 18 afos y tuviera
que decidir qué hacer, volveria a
hacer lo mismo que he hecho y
me dedicaria a la investigacion.

Ahora esta el sistema CRISPR-Cas9. En
estos proximos diez afos se va a empezar a
hablar de CRISPR-Cpf1, y de CRISPR-C2C1,
y de CRISPR-C2C2. Se esta explotando s6lo
uno de los sistemas CRISPR de la naturaleza
y hay muchos mas. Ahora mismo estamos
empezando a sacarle partido a esta tec-
nologia. Recientemente se ha publicado la
estructura tridimensional de una de las pro-
teinas de otro de esos sistemas que sirven
para la edicion de genomas, asi que cada
vez se irda mejorando su eficacia y precision.
Hay que ser muy cautos en el aspecto de
que CRISPR-Cas9 pueda ser usado como
un «medicamento» que se administre a un
paciente para curar una enfermedad genéti-
ca. Eso podria ser, pero puede haber efectos
colaterales que desconocemos. No hay tanta
restriccion para su uso en modelos animales
y €S0 va a permitir estudiar y conocer esas
enfermedades intratables, lo que puede per-
mitir que aumente la posibilidad de cura o de
tratamiento. Ademas no debemos olvidar que
esta tecnologia se puede utilizar para modi-
ficar plantas o animales de interés econémi-
co. Por ejemplo, se ha conseguido eliminar
retrovirus endogenos en cerdo, lo cual puede
permitir el uso de dichos animales para rea-
lizar xenotransplantes seguros. Son s6lo unos
ejemplos de lo mucho que se puede hacer.
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