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La edicién genética ha irrumpido con fuerza tanto en los
laboratorios como en la sociedad. En particular desde que
aparecieron las herramientas CRISPR, descubiertas en
bacterias por un microbidlogo espafol, Francis Mojica, de
la Universidad de Alicante, hace mas de 25 anos. Con ellas
se han propuesto multitud de aplicaciones en biologia, en
salud y en biotecnologia, algunas de las cuales plantean
dilemas éticos, como su uso en embriones humanos. Este
libro pretende aportar informacién basica y asequible so-
bre la edicidon genética y sobre esta novedosa tecnologia.
Resaltar tanto las ventajas como las limitaciones o proble-
mas no resueltos asociados a este método para ofrecer al
lector una vision honesta y realista de lo que podemos es-
perar de esta revolucion tecnoldgica. Su autor, Lluis Mon-
toliu, es un investigador pionero en la utilizacién, implan-
tacion y diseminacién de las herramientas de edicion ge-
nética CRISPR en nuestro pais.
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PREFACIO

Serendipia de principio a fin

La serendipia esta presente en cualquier avance cientifico.
Es una palabra muy utilizada en inglés (serendipity) que
puede también traducirse al espafiol como «chiripa», pero
que va mas allad de la suerte o la fortuna, conceptos con
los que habitualmente se confunde. Buena suerte es pasar
por debajo de un balcdn, que se descuelgue un tiesto de
geranios y que caiga justo delante o detrds de nosotros,
sin tocarnos ni rompernos la cabeza. Eso es la buena fortu-
na. La serendipia o chiripa va mucho mas alla. Es darse de
bruces con algo inesperado y percatarse de que es rele-
vante, de que tiene interés. Es pasear por un jardin con-
templando el césped y descubrir un trébol de cuatro ho-
jas, detenerse a observarlo y darse cuenta de que es una
rareza (la mayoria de tréboles tienen tres hojas) y pregun-
tarse como puede ser que este trébol tenga una hoja mas
que el resto, lo que puede llevar a comprender cémo se
desarrollan las hojas del trébol y, quizés, algin patrén de
desarrollo global de las plantas que permita explicar el
mecanismo que emplean para crecer no solamente esa
especie vegetal sino muchas otras, o todas ellas.

La definicion de serendipia que aparece en el diccio-
nario de la Real Academia Espaiola es muy elocuente:
«Hallazgo valioso que se produce de manera accidental o
casual». En esta definicién estédn todos los elementos im-
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portantes para entender este término y su relacién tan di-
recta con la ciencia, con el avance cientifico. En primer lu-
gar, es un «hallazgo», algo que no conociamos. Por lo tan-
to, un elemento caracteristico de cualquier descubrimien-
to cientifico. En segundo lugar, dice que es «valioso». Es
decir, probablemente permita acceder a otras ideas, a
otros conceptos u otros conocimientos que, sin este em-
pujoén inicial, no habriamos podido descubrir. Valioso tam-
bién en el sentido del valor que puede tener su trascen-
dencia, lo que nos puede permitir llegar a conocer o de-
sarrollar. Y, en tercer lugar, dice la definicion que se pro-
duce «de manera accidental o casual». Es decir, que no lo
esperamos, que nos lo encontramos de forma imprevista,
sorpresiva. Y en lugar de desecharlo o simplemente igno-
rarlo, optamos por centrar nuestra atencidn en este hecho,
intentando entender cémo se ha producido, por qué ha
ocurrido, qué podemos aprender o derivar de todo ello.

El descubrimiento de las herramientas CRISPR (cluste-
red regularly interspaced short palindromic repeats, repeti-
ciones palindrémicas cortas agrupadas y regularmente in-
terespaciadas) de edicién genética tiene por supuesto su
buena dosis de serendipia, como intentaré desgranar en
los diferentes capitulos de este libro. Pero también hay se-
rendipia en cémo llego yo a trabajar en mi laboratorio con
estas herramientas y en cdmo conozco a un investigador
fundamental en este campo, Francisco Juan Martinez Moji-
ca (Francis Mojica, para colegas y amigos). Y, finalmente,
en como llego a escribir este libro que tienes en las ma-
nos.

Vayamos por partes.

En el afo 2011, me planteo seguir estudiando en mi la-
boratorio una parte importante, pero compleja, de nues-
tro genoma, del material genético que tenemos en todas
nuestras células, Ilamada «genoma no codificante», es de-
cir, que no contiene genes, frente a la parte del genoma
donde se agrupan los genes, que solemos denominar
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«genoma codificante» y que apenas ocupa un 2% de todo
el genoma, que contiene los aproximadamente 20 000
genes que tenemos los humanos (y los ratones). El geno-
ma no codificante también puede llamarse «intergénicon.
O, de forma mucho maés prosaica, «basura» o «materia os-
cura», por lo inservible, ignoto e inaccesible que ha sido
durante muchos afos. Para ello, decidimos acudir a unas
herramientas de edicién genética anteriores a las CRISPR,
llamadas TALEN (transcription activator-like effector nu-
cleases, nucleasas efectoras parecidas a activadores trans-
cripcionales), que por aquel entonces habian sido descri-
tas no hacia mucho y a las que me referiré posteriormente
en este libro. En septiembre de 2012, empezamos a utili-
zarlas en mi laboratorio del Centro Nacional de Biotecno-
logia (CNB). Y todo ello gracias a otra agradable serendi-
pia, a un joven investigador italiano, Davide Seruggia, que
decide dejar su Milan natal para realizar su tesis con noso-
tros, en Madrid. Davide, uno de los estudiantes méas des-
piertos y capaces, intelectual y técnicamente, que he teni-
do el placer de dirigir y supervisar, lo intentd de todas las
formas posibles, sin éxito. No habia manera de generar
una TALEN que hiciera lo que queriamos, que cortara en
un determinado lugar del genoma del ratén, la especie
animal que usamos en el laboratorio como modelo experi-
mental para entender nuestro genoma.

Hartos y desesperados después de tantos fracasos ex-
perimentales (el fracaso es el estado habitual en ciencia,
donde predominan los experimentos que no salen como
uno espera o, simplemente, no funcionan de ninguna ma-
nera), decidimos pedir ayuda a algun colega internacional
que nos echara una mano y nos permitiera superar el blo-
queo en el que nos encontrdbamos. En enero de 2013
contactamos con Pawel Pelczar, investigador de origen
polaco que en aquel momento trabajaba en Zurich, y en
poCcos meses organizamos una estancia de Davide con su
equipo, famoso por ser uno de los laboratorios de refe-
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rencia en las herramientas TALEN, para que nos ilumina-
ran y nos ayudaran a salir del agujero en el que parecia-
mos haber caido. Davide programé su viaje a Suiza y ate-
rrizé en Zurich en abril de 2013.

En la primera semana de mayo de 2013, aparece la pri-
mera publicacién cientifica que refiere el uso de las herra-
mientas de edicién genética CRISPR (que desconociamos
completamente hasta ese momento) para generar ratones
editados genéticamente. Este sorprendente hallazgo no
pasa desapercibido para Pawel, quien se percata de la im-
portancia de estas nuevas herramientas y decide dejar las
TALEN a un lado y poner inmediatamente a todo el grupo
a trabajar con las CRISPR, incluido Davide, que era el estu-
diante visitante. A finales de mayo de 2013, Davide me en-
via emocionado unos primeros resultados que indican
que las herramientas CRISPR son por lo menos diez veces
mejores que las TALEN. Por lo tanto, nuestro laboratorio
se beneficia inesperada e indirectamente de una revolu-
cion que apenas se estaba gestando. Yo habia enviado a
Davide a Suiza para aprender sobre TALEN y regresé a
Madrid al cabo de pocos meses siendo ya un experto en
CRISPR. jSorprendente! A veces uno estad en el sitio co-
rrecto en el momento adecuado. Eso nos pasd a nosotros
durante la primera mitad del afio 2013.

En efecto, tras regresar Davide en el verano de 2013,
empezamos a constatar en primera persona todo lo que
maravillaria poco después al mundo entero: la tremenda
capacidad y eficacia de las herramientas de edicidén gené-
tica CRISPR para generar modificaciones genéticas com-
plejas en genomas que, hasta entonces, habia sido impo-
sible abordar.

La serendipia también estuvo presente en mi primer
encuentro con Francis Mojica, que relataré en detalle en el
capitulo correspondiente de este libro. A finales de 2014,
cuando ya llevdbamos un afio y medio de alegrias y éxitos
con las herramientas CRISPR en el laboratorio, conozco de
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forma inesperada a Francis en el Ministerio de Economia y
Competitividad, del cual dependia la ciencia hasta hace
poco en Espafia (mientras escribo este libro, ha habido un
cambio de gobierno y de partido politico al mando que
ha llevado a recrear el Ministerio de Ciencia, Innovacién y
Universidades). Por aquel entonces yo estaba trabajando
para la ANEP (la hoy extinta Agencia Nacional de Evalua-
ciéon y Prospectiva, que ha sido sustituida por la AEl la
Agencia Estatal de Investigacion) y nos encargadbamos de
revisar lo que otros investigadores habian hecho con las
ayudas econémicas recibidas desde el gobierno en anos
anteriores. Mientras evaludbamos presencialmente a dife-
rentes investigadores del pais, de repente aparece Francis
Mojica y yo oigo hablar a alguien de las CRISPR en prime-
ra persona, de su trabajo. Fue toda una sorpresa. Desco-
nocia por completo la existencia de Francis y todo su tra-
bajo esencial como descubridor de estas herramientas ge-
néticas y de su funcién bioldégica como sistema de defen-
sa en las bacterias. Tras ese primer encuentro con Francis
siguieron otros muchos, hasta nuestra relacién actual no
solamente de colaboracién cientifica, sino de amistad.
Finalmente, jcomo no!, la serendipia también tiene un
papel principal en la escritura de este libro, el primero que
escribo en solitario tras haber colaborado en muchos
otros libros con capitulos, entrevistas y comentarios. A
principios de 2017 contacta conmigo el periodista Anto-
nio Martinez Ron, a quien conoci a través de otro investi-
gador joven y emprendedor, Lucas Sanchez, que habia
realizado su tesis doctoral en el laboratorio vecino al nues-
tro en el CNB. Con Antonio ya habia comentado en el pa-
sado diferentes noticias de ciencia y también alguna de
nuestras publicaciones o descubrimientos. Antonio cono-
cia nuestras investigaciones sobre enfermedades raras hu-
manas (las que afectan a menos de 1 de cada 2000 perso-
nas), y en concreto sobre una de ellas, la condicién genéti-
ca del albinismo, que es la que investigamos en el labora-
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torio desde hace mas de 25 afos, y me llamd para propo-
nerme una entrevista que le habia encargado la editorial
Next Door Publishers para incluirla en un libro de alguien
que habia escrito su autobiografia como persona con una
de estas enfermedades raras. Apenas me dio més infor-
macidn sobre el libro en el que ibamos a participar vy,
cuando vino al CNB, empezamos a hablar de nuestros ex-
perimentos, de esto y de aquello... y se nos pasd el tiem-
po en un santiamén.

Yo veia que Antonio desplegaba todos sus artilugios
electrénicos para grabar audio, para tomar imagenes y se
le veia muy interesado en todo lo que le contaba. Debia
de estarlo. De esa reunién en el CNB no solamente salié
un estupendo capitulo en forma de entrevista que Antonio
escribid para el libro Retrén de Raul Gay, sino ideas para el
episodio 16, «Raro», del fabuloso podcast Catastrofe Ultra-
violeta (premiado en 2017 con un Ondas), que realiza con
Javier Peldez y Javier Alvarez, y material adicional para un
fantastico articulo periodistico sobre los ojos de Pepe y de
su ratén avatar que publicaria poco después en NEXT-Vo-
zpopuliy por el que también seria premiado.

Laura Morrén y Oihan lturbide, de Next Door Publis-
hers, tuvieron a bien invitarme a la presentacién del libro
Retrén que tuvo lugar en el Espacio Telefénica de Madrid
y alli conoci a una persona increible, un verdadero fuera
de serie: Raul Gay. Sin conocernos previamente, y gracias
a la magia y la pluma de Antonio, la entrevista que me hi-
zo sobre enfermedades raras encajé como un guante en
la apasionante y dura autobiografia de Raul, que se abria
de par en par para explicarnos su vida con una discapaci-
dad. Si no has leido todavia el libro, te recomiendo que lo
hagas. Puedes estar seguro de algo: no te dejard indife-
rente. Como dicen en el sur, esa tarde-noche en Madrid
apareci6 el duende y quedamos todos prendados con la
personalidad de Raul. Nunca habria imaginado poder lle-
gar a conocer a una persona como él.

11
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Més tarde, Javier Peldez me invitd a acudir al evento
Naukas 2017, en Bilbao, para explicar de una forma senci-
lla lo que hacemos en el laboratorio. Naturalmente habia
oido hablar de Naukas, pero nunca habia tenido ocasiéon
de acercarme a ninguno de sus eventos de divulgacion.
Siempre andaba liado en otros menesteres o coincidian
con otras reuniones. Al asistir al Naukas 2017, pude com-
probar lo que me habia perdido al no haber presenciado
antes esta explosion de conocimiento y entretenimiento
organizada por un pufado de mentes talentosas de todo
el pais. «Permanentemente boquiabierto» seria el estado
que mejor definiria mi paso por el evento. Y desde enton-
ces quedé prendado de la plataforma Naukas y he empe-
zado a colaborar con ellos en todo lo que he podido.
Quien mejor lo expresd fue el gran neurocientifico, colega
y amigo José Ramodn Alonso, cuando me dijo: «Lluis, tu
siempre fuiste de Naukas, solo que no lo sabias». Precioso.

Y de nuevo la serendipia. Gracias a mi participacion en
Naukas 2017, volvi a coincidir con Laura Morrén, que no
solo intervino de forma brillante en el evento, sino que
también estaba a cargo del puesto de la editorial en el Pa-
lacio Euskalduna de Bilbao, y alli pude iniciar una conver-
sacion con ella que ha terminado dando forma a este libro
que ahora estas leyendo.

Serendipia de principio a fin. Como todo buen descu-
brimiento cientifico.

En las paginas que siguen descubrirads por qué califico
de maravillosas estas herramientas de edicién genética y
entenderas también por qué me refiero a lo que podemos
hacer con ellas mediante la expresién «recorta, pega y co-
lorea».

Este libro se enfrenta al reto de intentar resumir una
tecnologia actual y cambiante, en constante evolucidn, en
la que cada semana aparecen aplicaciones novedosas y
sorprendentes. Por ello seré dificil que pueda cubrir todos
los avances publicados, aunque intentaré que su version

12
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final sea un fiel reflejo de nuestro conocimiento sobre el
tema en el momento del cierre de la edicidn. Pero lo im-
portante de este libro, lo que me ha animado a escribirlo,
es su contextualizacién y vision histérica de esta metodo-
logia fabulosa, que nos ha cambiado la vida a muchos
cientificos. Por muchos avances y detalles actuales que
aparezcan, creo que es todavia mas interesante compartir
cémo desde unos hallazgos pioneros de ciencia basica,
realizados hace mas de 25 afios en nuestro pals, y a través
del trabajo de muchos investigadores, se llegaron a desa-
rrollar unos utiles cuyos beneficios y aplicaciones posibles
apenas estamos empezando a descubrir.

Para esta tercera edicién del libro he actualizado los hi-
tos mas importantes que han ocurrido en el universo CRIS-
PR durante 2020 y los primeros dos meses de 2021. La se-
gunda ediciéon terminé con la condena del investigador
chino que aplicé edicién genética sobre embriones huma-
nos y propicid su gestacion, de la que nacieron tres nifas.
En esta tercera edicion, ademéas de algunos avances es-
pectaculares, debo necesariamente referirme al merecido
Premio Nobel de Quimica otorgado por la Academia de
Ciencias Sueca en octubre de 2020 a las investigadoras
Emmanuelle Charpentier y Jennifer Doudna, por desarro-
llar un método de edicidon genética. Este premio dejé fue-
ra a muchos otros investigadores, en particular a Francis
Mojica, que sin embargo fue el primero en alegrarse y en
felicitar a las premiadas, contento de que los sistemas
CRISPR que habian surgido de sus hallazgos recibieran tan
alto reconocimiento.

Este libro lo he escrito en muchos sitios: en estaciones
de tren, en aeropuertos, viajando en tren (y a pesar de las
multiples conversaciones privadas que se escuchan a voz
en grito en cualquier AVE a cualquier hora) o volando en
avion, en taxis, en la tranquila soledad de las noches de
hotel por diversos rincones de este mundo, en bares, salas
de espera y hasta incluso, a veces, en casa. Probablemen-
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te su escritura sea un fiel reflejo de la vida deliciosamente
ajetreada que llevo, siempre de un lado para otro, acu-
diendo a reuniones y conferencias, pero sin perder el con-
tacto con mi laboratorio en el CNB gracias a un estupendo
equipo de investigadoras e investigadores con quienes
comparto penas y alegrias y que me permiten disfrutar,
mas si cabe, de esta maravillosa profesion, la de ser y vivir
como cientifico.

No es facil convivir con cientificos. Uno es cientifico a
tiempo completo, siempre y en todo momento. Y a veces
se hace dificil recordar las prioridades y deberes que nos
atanen. Pero nuestra labor también tiene recompensas
muy agradables, satisfacciones inesperadas, como cuando
puedes compartir y explicar lo que haces a otras personas
y percibes en el brillo de sus ojos que lo entienden y que
disfrutan con la explicaciéon. Esto es lo que intento hacer
habitualmente cuando divulgo y espero lograrlo también
ahora y conseguir que disfrutes igualmente con la lectura
de este libro.

Me gustaria recordar en este prefacio de la tercera edi-
cién a un gran investigador, colega y amigo, José Luis Go-
mez-Skarmeta, con quien colaboré en multiples ocasiones
y con quien discuti muchas veces sobre ciencia y sobre
genética. Su fallecimiento prematuro, acaecido en sep-
tiembre de 2020 a causa de un cancer, nos privé de seguir
disfrutando de su talento y amistad.

Quiero terminar este prefacio recordando, ademas de
a las personas ya mencionadas, a todos los miembros de
mi laboratorio, actuales y pasados, y, por supuesto, a mi
familia, a mi mujer Montserrat y a nuestros hijos Merce y
Jordi. A mis padres, a los que seguro les habria encantado
poder leer este libro. A mi hermana, a mis cunados y so-
brinos y al grupo de amigos de siempre, del Julivert Meu.
A todos ellos muchas gracias por su apoyo incondicional y
por su infinita paciencia durante todos estos afos.
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