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Fabricantes
de vida

En los Ultimos
afos, increibles
avances dan visos
de realidad al viejo
anhelo de la bio-
logia sintética. La
creacion de ADNy
células nuevas, asi
como la impresion
en 3D de 6rganos,
estan poniendo las
bases de una revo-
luciébn que cambia-
rala salud humana
y nuestro concep-
to de lavida.
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Se disenan
microbios

Hoy, la ciencia ya no solo es capaz de secuenciar geno-
mas, sino que ha empezado a emular, reescribir 0 enrique-
cer las instrucciones genéticas de diversos microorganis-
MOS para que se comporten a nuestra conveniencia.



la revista
anunciaba

n 2002,
Science
al mundo la sinte-
sis de un virus en
un tubo de ensayo.
Es decir, se habia creado un
genoma operativo a partir de
compuestos quimicos inertes.
“Provocé un revuelo sensa-
cional”, nos cuenta el coordi-
nador de aquel proyecto Ec-
kard Wimmer, de la Universi-
dad de Stony Brook, en Nueva
York. En un abrir y cerrar de
ojos, la ciencia habfa pasado
de leer genes a escribirlos.
“Nos llamaron irresponsables
por sintetizar el virus de la
polio, pero también por di-
vulgar cémo lo habiamos he-
cho”, recuerda el cientifico.

A pesar de las criticas, el
avance originé una nueva ra-
ma de investigacion: la que
considera a los sistemas bio-
légicos como mdquinas, para
recrear, sustituir, eliminar y
utilizar a nuestro antojo cada
una de sus piezas. Hablamos
de la biologia sintética.

El minimo genético para
que exista un ser vivo

Famoso por su ambicién de
ser el primero en secuenciar el
genoma humano, el bidlogo y
empresario John Craig Venter
tardé apenas un ano en seguir
los pasos de Wimmer. A fina-
les de 2003 anuncio la sintesis
del genoma de un virus algo
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Célula
artificial
En 2010, anuncié que su centro de

investigacion habia creado por pri-
mera vez una nueva especie de la-
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boratorio: laMycoplasma
mycoides JVC-syn1.0.
A la derecha, una
colonia.

mds complejo. Se trataba de
un bacteriofago, agente viral
que solo infecta a bacterias.
Desde esa fecha, el instituto
de investigacion que lleva su
nombre ha patentado técni-
cas y descubrimientos con
un obsesivo y tinico objetivo:
descubrir cudl es la cantidad
minima de ADN capaz de sos-
tener a un organismo vivo.

“La vida evolucioné a tra-
vés de cambios al azar”, ex-
plica Venter en su reciente li-
bro Life at the Speed of Light.
“Nuestro objetivo es descu-
brir cudles son los mddulos
bésicos, los encargados de la
replicacion cromosémica o
la divisién celular. Una vez
establecidos estos pardme-
tros, podremos manipular las
piezas para que la célula lleve
a cabo las funciones que nos
interesen”.

No es un planteamiento
nuevo. Desde hace siglos, el
ser humano selecciona y hace
uso de microorganismos a su
conveniencia. Las levaduras,
por ejemplo, fermentan la
cerveza y el pan; el hongo Pe-
nicillium chrysogenum pro-
duce penicilina; y sin bacte-
rias ldcticas el vino seria otra
cosa. Sin embargo, Venter
cree que disenar microbios

con ADN sintético marcara un
cambio de paradigma. Resulta
facil de decir, pero muy dificil
de conseguir.

El Mycoplasma genitalium,
la bacteria mds pequena que
se conoce, posee 525 genes.
Para definir el genoma mini-
mo viable, el equipo de inves-
tigacion del Instituto J. Craig
Venter (JCVI, por sus siglas en
inglés) empezoé a trabajar con
esta especie, cuyo genoma
habian secuenciado en 1995.
“Unos cien genes del M. ge-
nitalium no son esenciales,
porque los deshabilitamos y
la célula sigue viva”, expli-
ca Venter. “Sin embargo, no
sabemos de cudles podemos
prescindir a la vez”.

Cuando Craig Venter
decidié jugar a ser Dios

Resolver estos misterios po-
dria llevar demasiados anos,
un tiempo precioso que Ven-
ter no queria perder. Con el
apoyo de un equipo que inclu-
ye a los mejores bidlogos mo-
leculares del mundo, nuestro
hombre decidié entonces ig-
norar los genomas con los que
habia trabajado y jugar a ser
Dios. O sea, sintetizar des-
de cero, pieza por pieza, una
molécula funcional.

Para poner en prdctica su
idea, los cientificos del »
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» JCVI desarrollaron antes

nuevos métodos. En 2007,
realizaron con éxito el primer
trasplante de material gené-
tico de la historia. A grandes
rasgos, retiraron el ADN de
una bacteria y lo implantaron
en elinterior de la célula vacia
perteneciente a otra especie.
El microorganismo desgene-
tizado empezo6 a comportarse
como si fuera el donante.

Seis meses después, el equi-
po de Daniel Gibson, biologo
molecular del JCVI, ensambld
su primer genoma artificial.
Nada nuevo, si tenemos en
cuenta que el propio Venter
habia creado el de un virus
cinco anos antes. Sin embar-
go, ahora el desafio consis-
tia en adaptar las técnicas ya
desarrolladas a un ADN mads
grande: el de la bacteria Myco-
plasma genitalium.

Aplicando principios pro-
pios de la ingenieria, los cien-
tificos dividieron el ADN de

Fabricantes de vida
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este microor-

ganismo en 101
fragmentos  para
trabajar con secuencias

mds manejables. Segin nos
explica Gibson, “el proble-
ma era que la sintesis de ADN
tiende a degenerar. Cuanto
mas grande es la secuencia,
mayor probabilidad hay de
errores. Asi que tuvimos que
desarrollar métodos que nos
permitieran unir las piezas
poco a poco”.

La primera especie cuyo
padre es un ordenador

Gibson y su equipo tarda-
ron menos de dos anos en lo-
grar sus objetivos. Tras fabri-
car en laboratorio un genoma
desde cero y trasplantarlo a
una célula vacia, anunciaron
en la revista Science la crea-
cién “del primer ser vivo cu-
yo progenitor es una compu-
tadora”, en palabras de Craig

LAS COMPANIAS ENERGETICAS Y
FARMACEUTICAS PUEDEN
APROVECHAR ESTOS AVANCES

Jef Boeke
Cromosoma
artificial

La levadura Saccharomyces cerevi-
siae —abajo—fue el organismo comple-
jo elegido por el director del Centro
Meédico NYU Langone para implan-

tar una estructura postiza que

contenia 274.000 pares de
- Q‘\ bases oletras

genéticas.

= Venter. La
nueva espe-
" cie se llama-
¥ i/ ba Mycoplas-
"~ ma mycoides
JCVI-syn1.0.
;Crearon los ex-
pertos del JCVI vida
artificial? Muchos creen que
no. “Se ha exagerado la im-
portancia de estos resulta-
dos”, expone David Baltimo-
re, bidlogo del Instituto de
Tecnologia de California, en
EE. UU. “Es una cuestion de
escala mds que un puro avan-
ce cientifico. No han creado
vida: la han imitado”.
Venter no pone objeciones.
“Efectivamente, crear vida
implica que el genoma mode-

le la célula donde se encuen-
tra, no hacerse cargo de una
ya existente, como si un
cangrejo ermitano tomara
posesion de una concha
vacia”, explica. Y anade:
“Nuestro trabajo no pre-
tende recrear el génesis.
De hecho, no podriamos
realizarlo sin los seres vivos
que han evolucionado durante
3.500 millones de afios”.

Poco apoco, los nuevos
genes toman el mando

Para generar la célula sin-
tética, Gibson trabajé con dos
especies distintas. Primero,
sintetizé un genoma basado
en el de la bacteria Mycoplas-
ma mycoides, mayor que el de
M. genitalium, pero también
con mds capacidad para mul-
tiplicarse. Luego trasplanto
esa molécula a una célula va-
cia, perteneciente a la especie
Muycoplasma capricolum.

“Definimos el resultado
como célula sintética” sena-
la el investigador. “Pero en
realidad -continta- lo unico
artificial es su ADN: el cito-
plasma sigue siendo el de M.
capricolum. Eso si, a medida

Punteria. Los avances en el disefo de microbios sintéticos pueden ayu-
dar a elaborar mas rapidamente vacunas eficaces contra nuevas amenazas.

Lectura del genoma de
una bacteria (Mycoplasma mycoides)

Insercion del ADN marcado en
una bacteria junto a su ADN natural.

ILUSTRAC KON: JOSE ANTONIO PERAS.

Al multiplicarse, parte de las bacterias

Recreacion sintética de su ADN con
Ca hijas llevaran el ADN sintético.

una marca g ca para distinguirlo.
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Un técnico sanitario chino examina una gallina para comprobar si esta
infectada con el virus H7NS, que causo los ltimos brotes de gripe aviar.

Deﬁnir las fronteras entre la vida
realy la vida digital, tan entre-
mezcladas en la actualidad, se ha-
ce cada vez mas dificil. Prueba de
ello. tal como explica Craig Ven-
ter. es que “podemos digitalizar un
genoma, transmitir esa informa-
cion a través de laRed y pasarla a
un convertidor, capaz de transfor-
mar esos datos en ADN que lue-
goinsertamos en unacélula”, y asi
crear un ser vivo. Esta tecnologia
tiene aplicaciones inmediatas.
Por ejemplo, a principios de
2013 surgi6 en Asia una nueva

Genomas via e-mail

cepa de gripe aviar. Ante la impo-
sibilidad de importar el patbgeno
a zonas no infectadas, los Cen-
tros para el Control y Prevencion
de Enfermedades de Estados
Unidos recurrieron al método de-
sarrollado por el Instituto J. Craig
Venter. Un correo electrénico con
la secuencia genética bastd para
sintetizar el virus responsable de
la enfermedad, el H7NS. Sin que
ni un solo ejemplar del microor-
ganismo saliera de China, la es-
pecie quedd disponible para ser
estudiada a miles de kilémetros.

que la nueva bacteria se re-
plica y forma una colonia, sus
descendientes no albergan
informacion de la especie ori-
ginal, sino del genoma que le
hemos implantado”.

El pasado mes de abril, otro
experimento de bioingenieria
volvié a ocupar las primeras
paginas de los periddicos: la
creacién de un cromosoma
sintético en un ser mds com-
plejo que los virus o las bac-
terias hasta entonces prota-
gonistas de estas noticias. Se
trataba de la Saccharomyces
cerevisiae, mas conocida co-
mo levadura de la cerveza, cu-
yo ADN se encuentra encapsu-
lado dentro de un micleo.

Una levadura que puede
hacer cosas diferentes

El equipo liderado por Jef
Boeke, del Centro Médico
NYU Langone, en Nueva York,
desarrollé una version sinté-
tica y funcional del cromo-
soma nuimero 3 -la S. cere-
visiae tiene dieciséis- gracias
a una técnica de corta y pega

COTESIA: INSTITUTO SCRIFPS

similar a la desarrollada por
Gibson.

“El verdadero hito es que
esté integrado en un organis-
mo vivo”, explica Boeke. “Las
células que llevan este cro-
mosoma son perfectamente
normales, pero pueden hacer
cosas distintas que sus con-
géneres naturales”. Duran-
te siete anos, los cientificos
practicaron mds de 50.000
modificaciones a la base ge-
nética de la levadura, elimi-
nando repeticiones y otras
secuencias sin funcion apa-

Romesberg
Mas letras
en el ADN

El equipo dirigido por este quimico

logré que una célula viviera con un
genoma ampliado: alas cuatro
bases quimicas naturales -G,
C, Ay T-les ariadio dos
inventadas.

rente. “Un cambio incorrecto

y la célula muere. Nuestra in-
tervencion demuestra que el
cromosoma sintético es muy
resistente”, senala el experto.

;Para qué sirven estos
Frankensteins del mundo
microbiano? Dos ejemplos:
la empresa de biotecnologia

Un antibiético sénsible al marcador
elimina las bacterias con ADN natural.

Discriminacion positiva,

ElInstituto J. Craig Venter desarrollo
una ingeniosa técnica para que Unica-
mente el ADN artificial creado a partir
del organismo unicelular Mycoplasma
mycoides prosperara en el citoplasma
de otra especie bacteriana, Mycoplas-
ma capricolum. Aqui te explicamos
como lo consiguieron.

- = wowyy

Amyris ya trabaja con leva-

duras que generan artemisi-
nina, el principal ingrediente
del tratamiento contra la ma-
laria; mientras que DuPont
ha logrado crear una bacte-
ria que produce poliéster de
calidad superior. En el JCVI
investigan otro par de aplica-
ciones: las sintesis de vacunas
y de hidrocarburos.

Craig Venter dedica gran
parte de su presupuesto a
recorrer el planeta. Quiere
recolectar el mayor numero
posible de microorganismos,
secuenciar su genoma y ave-
riguar qué son capaces de ha-
cer con €l. Hace una década
navego en velero con miem-
bros de su equipo durante dos
afios y descubrié mds especies
que nadie en la historia, sobre
todo microalgas.

“Son las candidatas per-
fectas para dar origen a un
organismo artificial”, expli-
ca el emprendedor nor- »

may 400 - Septiembre 201461

ARCHIVO UNIVERSAL



DOSSI ER Fabricantes de vida

» teamericano. “Consumen
energia procedente de sol, no
necesitan alimento. Ademas,
sintetizan hidrocarburos para
almacenar la energia”. Hace
tiempo que se intenta fabricar
combustibles a partir de algas,
pero los costes son demasiado
elevados. Desde 2009, el ICVI

colabora con ExxonMobil para
subsanar un problema al que,
segin ha admitido la propia
compania petrolera, quizd le
queden otros veinticinco afos
de investigaciones.

Aunque Venter anuncié hace
un aio que el suefio de crear
ADN absolutamente artificial,

.Y si se escaparauno?

Por ahora, los microbios sintéti-
cos estan confinados en los la-
boratorios, pero es inevitable asu-
mir el riesgo de una fuga. ¢ Podran
sobreviviry reproducirse? El exper-
to en bioética Arthur L. Caplan lo
compara con la polémica generada
cuando se desarrollaron las técni-
cas para crear especies transgéni-
casen los anos 70. No llegé el apo-
calipsis, aungue sise ha comproba-
do que pueden originar problemas
ecolégicos. “Incluso pequenas al-
teraciones en el genoma de un or-
ganismo acarrean consecuencias
no deseadas. Asi ocurrio con lain-
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Un misterioso patdgeno sembraba el terror en Contagio (2011).

troducci6n del maiz transgénico en
EE. UU. y el declive abrupto de las
poblaciones de mariposa monar-
ca’, sefala el especialista.

EN MALAS MANOS. Con la
amenaza latente del terrorismo, el
hecho de que se haga publicalain-
formacion genética de patdgenos
y que sea posible ensamblar ADN
con rapidez da que pensar. Mien-
tras se tardo tres anos en sintetizar
elvirus dela poliomielitis, hoy lleva-
ria menos de doce horas. “Resulta
inquietante que las regulaciones
actuales no supervisen estas tec-
nologias’, denuncia Caplan.
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sin copiar el de ninguna es-
pecie, estaba a la vuelta de la
esquina, la tarea parece her-
cilea. De una simplicidad in-
creible si consideramos sus
funciones, el codigo genético
se basa en cuatro compuestos
quimicos: la adenina (A), la
citosina (C), la timina (T) y la
guanina (G). Una vez acopla-
das a un esqueleto de azica-
res, estas bases nitrogenadas
forman la doble hélice de ADN.
Cada conjunto de tres letras
—llamado  codén-  codifica
uno de los veinte aminodcidos
esenciales, materia prima de
todas las proteinas. Pues bien,
este codigo universal, inaltera-
do desde los albores de la vida
terrestre, ha ganado dos letras.

A principios de 2014, cien-
tificos del Instituto de Investi-
gacion Seripps, en California,
dirigidos por Floyd Romes-
berg, anunciaron el resultado
feliz de mds de quince afios de
investigacion: una célula viva
cuyo ADN cuenta con dos ba-
ses extras. En las pdginas de
Nature, Romesberg explicaba
que su objetivo es codificar en
estas nuevas unidades infor-
macién que permita sintetizar

YA NO SE
TRATA DE
MEJORARLO
EXISTENTE,
SINO DE CREAR
ALGO
DISTINTO

Wimmer

Virus artificial

Este investigador recibi6 criticas en

| 2002 por haber fabricado.un virus sin-

tético de la poliomielitis -a la izquier-
da, un afectado toma la delantera en
un vehiculo especial-. Pero el
avance de Wimmer puso las
bases de la biologia

sintética.

aminodcidos no esenciales.
“Con mds letras podemos in-
ventar palabras”, afirma. Yano
hablamos de mejorar lo exis-
tente, como propone Venter,
sino de producir algo diferente
atodo lo que haya existido.

Los cientificos pusieron
su firma en el genoma

En prevision de las criticas,
las células enriquecidas in-
corporan un mecanismo de
control que impide la super-
vivencia fuera del laborato-
rio. Segun Boeke, sus levadu-
ras también serian incapaces
de hacerlo, pero, si hablamos
de las bacterias o algas sinte-
tizadas en el JCVI, la situacion
no estd tan clara. “Al tratar
el genoma como un alfabeto
podemos escribir cualquier
cosa en las zonas no codifi-
cantes del ADN. En la primera
célula sintética, pusimos los
46 nombres de todos los que
contribuyeron a este avance
y algunas citas de personajes
célebres”, explica Venter.

Los criticos afirman que
dichas marcas de seguridad
desaparecerdn tras las su-
cesivas divisiones celulares.
Ademds, no impedirian que
los microbios de laboratorio
sobrevivan en la naturaleza.
Aun quedan muchas dudas y
obstdculos por resolver. =



