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Icreacién de una célula con genoma artificial

€ Informacién genética

Su genoma completo se conoce desde
2003. Tiene 1.211.703 pares de bases
y 350 genes

© célulade partida

El equipo de cientificos hatrabajado con la
bacteria Mycoplasma mycoides, uno de los
microorganismos mas simples. Causa

infecciones en el tracto respiratorio humano

Vida de bote

Uno de los ‘padres’ del genoma crea la primera célula artificial
nuevos horizontes a la investigacion de farmacos y genera incertidumbres bioéticas

JAVIER SAMPEDRO

Una ley inviolable de la biologia
—toda célula proviene de la divi-
sién de otra célula— ha regido la
existencia y la evolucién de todos
los organismos de la Tierra desde
hace 3.500 millones de afios. Hasta
ayer. La bacteria que acaba de salir
de los laboratorios de Craig Venter
es una célula, pero no proviene de
otra, porque su genoma es pura
quimica: ha sido sintetizado en el
tubo de ensayo de la primera a la
Gltima letra. La materia inerte ani-
mada por el hombre —el mito del
golem— ya vive entre nosotros.
La primera “célula sintética”
se llama Mycoplasma mycoides
JCVI-synl.0, para distinguirla del
Mpycoplasma mycoides, que es la
bacteria natural en quien se inspi-
ra: la que le ha aportado no su
genoma (que es de origen quimi-
co), pero si la informacién para
fabricarlo (copiarlo). Aunque la
célula sintética no tenga una
madre bioldgica, si que tiene una
madre informdtica. JCV es por
John Craig Venter, y el 1.0 lleva su
sello: denota que la célula es sélo
una primera versiéon y connota, o
presagia, un futuro Silicon Valley

del disefio de organismos vivos.

La reconstruccion de formas
biolégicas a partir de su mera in-
formacién genética —de una se-
cuencia de letras de ADN escritas
en un papel, o almacenadas en
una memoria— ya se habia experi-
mentado con virus, entre ellos el
de la polioy el de la gripe espafiola
de 1918. Pero los virus no son enti-
dades biolégicas auténomas. Para
reproducirse usan la maquinaria
de la célula a la que infectan. Aun-
que un virus puede tener solo tres
genes, esa maquinaria celular re-
quiere cientos de ellos.

Es dificil predecir el alcance de
esta tecnologia. Entre los proyectos
de Venter estd disefar un alga
—unicelular, como la mayoria de
las algas naturales— que fije el CO,
atmosféricoy lo convierta en hidro-
carburos, utilizando la energia de
la Iuz solar. Otros proyectos buscan
acelerar la produccién de vacunas
y mejorar la produccion de ciertos
ingredientes alimentarios, y de
otros compuestos quimicos com-
plejos, o disefiar microorganismos
que limpien aguas contaminadas.

Pero estos fines empresariales
conviven, de forma paraddjica,
con cuestiones de profundidad.

¢Cual es el genoma minimo para
sostener la vida? ;Hay un conjun-
to de secuencias genéticas que de-
fine la frontera entre lo vivo y lo
inerte? ;Es esto una forma ram-
pante de reduccionismo que pue-
da afectar a nuestra concepcién
de la vida humana?

“Este es un paso importante
tanto cientifica como filoséfica-
mente”, admitia ayer Venter. “Ha

El cientifico planea
disenar un alga que
convierta el CO,

en hidrocarburos

“Ha cambiado mi
opinion sobre la
definicion de vida y
su funcionamiento”

cambiado mis opiniones sobre la
definicion de vida y sobre como la
vida funciona”. El trabajo plantea
otras cuestiones menos profun-
das, pero apenas menos relevan-

tes, sobre seguridad piblica, biote-
rrorismo y propiedad intelectual.

Por una vez, la bioética no tie-
ne que salir corriendo detras de la
ciencia. El propio Venter se ocupd
de estimular la discusion desde el
principio, y algunos de los mas res-
petados bioéticos del mundo lle-
van mas de 10 afios analizando la
cuestion. Entre ellos, Mildred
Cho, del centro de ética biomédi-
ca de la Universidad de Stanford,
y Arthur Caplan, del centro de
bioética de la Universidad de Pen-
silvania. El grupo de trabajo tam-
bién incluye tedlogos como Da-
niel McGee, de la Universidad de
Baylor. Han recopilado sus estu-
dios en Synthetic Genomics Optio-
ns for Governance (disponible en
www.jcvi.org/cms/research/pro-
jects/syngen-options/overviewy/).
Cho y Caplan publicaron un ar-
ticulo de referencia en 1999
(Science 286: 2087).

Entre los angulos polémicos
del nuevo mycoplasma esté su de-
nominacién. Los autores lo lla-
man célula sintética, cuando solo
su genoma lo es. Una vez sintetiza-
do el genoma, los cientificos lo in-
trodujeron en una célula (de otra
especie de Mycoplasma) a la que

AACGATTGTGACCT
GAACGTAGTACCGA
TATCGGGCTATAGA
CGATAGATACAAGG
TTCCCGTAGTACCG
ATATCGGGCTATAG

[.a técnica abre

antes habian quitado su propio ge-
noma. Y un ser vivo no esta hecho
solo de genes. Las proteinas, los
azucares y las grasas son funda-
mentales como componentes de
la célula, y para procesar su ener-
gia, o formar membranas.

Pero los azidcares y las grasas
son sintetizados por enzimas, que
son un tipo de proteinas. Y las pro-
teinas se ensamblan a partir de
sus unidades quimicas (los ami-
nodacidos) siguiendo el orden que
dicta la secuencia de letras de los
genes. Por tanto, aunque la “célu-
la sintética” original solo lo fuera
a medias, sus descendientes lo
son por entero.

“Esta es la primera célula sinté-
tica que se ha hecho”, dijo Venter,
“y la llamamos sintética porque la
célula se deriva enteramente de
un cromosoma sintético, hecho
con cuatro botes de productos qui-
micos en un sintetizador quimico
a partir de pura informaci6n guar-
dada en un ordenador”.

El trabajo, que adelanta hoy la
revista Science en su edicién elec-
trénica, es la culminacién de un
proyecto que empezé hace 15
afnos, cuando Venter y su equipo
hallaron un modo de estimar el
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Q Fabricacion del ADN

Se montan miles de pequefias cadenas de ADN (de 100 pares de bases)
mediante sintesis quimica. La secuencia (ATGTCGCCCA...) es la
guardada en el ordenador, con algunas modificaciones

1.078
cadenas

Cadenas
sintéticas

Q Ensamblaje

Recreacién
deunadelas
cadenas de ADN

b

genoma minimo, la minima infor-
macién necesaria para sostener
la vida auténoma. Tomaron uno
de los organismos con el genoma
mas pequefio conocido, otro
mycoplasma (Mycoplasma genita-
lium), que vive en el tracto urina-
rio humano. Le estropearon los
genes uno a uno para quedarse
solo con los indispensables. Ese
genoma minimo suficiente para
sostener la vida resulté tener solo
350 genes. Ese fue el punto de par-
tida para el resto de la investiga-
cion, con esa y otras especies del
género Mycoplasma.

El genoma de un retrovirus, co-
mo el VIH, tiene unas 10.000 le-
tras, o bases, en la jerga. El de
Mpycoplasma mycoides, la madre in-
formdtica de la célula artificial, mi-
de algo mas de un millén de ba-
ses. Los genomas suelen medirse
en megabases, o millones de le-
tras, asi que el genoma de este
mycoplasma tiene una megabase.
El genoma humano mide 3.000
megabases.

Las maquinas de sintetizar
ADN estan muy lejos de cualquie-
ra de esas cifras. Son muy rapidas
y baratas, pero sus productos no
pasan de 100 bases. El equipo de
Venter ha tenido que ensamblar
esos fragmentos en una jerarquia
de pasos: primero en cassettes de

109
cadenas

SV,

,Ensamblaje Ensamblaje I Ensamblaje
(NRRRRRNRR
L
NRRRRRNNR
Cadenasde MMM
& 1.080 pares FEErrrini—10.080 pares
de bases it debases

Las pequefias cadenas se van uniendo unas con
otras para crear fragmentos cada vez mayores.
Las operaciones se realizan en el interior de
levadurasy bacterias

1.000 bases, luego en ristras de
10.000, después en superristras
de 100.000 y finalmente en la me-
gabase total. Cada paso requiere
usar seres vivos naturales, lo mis-
mo la bacteria Escherichia coli,
que la levadura del pan, Saccharo-
mices cerevisiae.

El genoma sintético no es idén-
tico al natural. Tiene 14 genes me-
nos, unas pocas mutaciones ocu-
rridas durante el largo procedi-
miento —todas identificadas— y
unas marcas de agua afiadidas por
los investigadores para distinguir-
lo con certidumbre de la version
natural. Pese a todo, la c€lula sin-
tética Mycoplasma mycoides JCVI-
synl.0 se comporta como un Myco-
plasma mycoides cualquiera por
cualquier criterio fisiologico o bio-
quimico.

Venter es una figura Ginica en
el panorama cientifico. Uno de los
investigadores mas brillantes del
proyecto genoma publico, se hizo
famoso al montar un proyecto pri-
vado para competir con él. Cuan-
do esta carrera acabé —en empa-
te—, Venter reasigno sus sistemas
rapidos a secuenciar (leer las le-
tras del ADN gtaatct...) en masa la
vida marina. Su actual empresa se
llama Synthetic Genomics. Uno
de sus principales proyectos es
energético: disefiar un alga unice-

9 Nueva célula

Fuente: Science
Imagen: PHOTOTAKE.
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lular que genere hidrocarburos a
partir de la energia de la luz solar
y el CO, atmosférico.

Durante su exploraciéon en ma-
sa de la vida marina, el equipo de
Venter descubrié miles de espe-
cies de microorganismos, y millo-
nes de nuevos genes. E1 85% de las
secuencias genéticas son diferen-
tes cada 350 kilémetros, y mu-
chas de las especies son unicas.
Entre esos genes nuevos hay
3.000 para fotorreceptores, las
proteinas que captan la luz de dis-
tintas longitudes de onda.

Una de las ideas de Venter es
crear una bacteria artificial con
una ristra de esos genes y que
capte asi un espectro muy am-
plio de la luz solar. El cientifico
estima que una bacteria artificial
de este tipo podria convertir en
hidrégeno un 10% de la energia
solar, y que sembrarla en 13.000
kilémetros cuadrados bastaria
para alimentar todo el transpor-
te de EE UU. La tecnologia genéti-
ca es capaz de multiplicar el ren-
dimiento de un proceso natural
por 10.000 o 100.000 veces.

EL PAIS.cOm
» Participe

¢Pondria limites a la creacién
de vida artificial?

EMILIO DE BENITO

Si algo no se le puede discutir a
Craig Venter es su voluntad de
estar en la vanguardia de la cien-
cia. Y de hacerlo por libre. Tam-
poco su proposito de ganar dine-
ro con ello. Nacido en Salt Lake
City (Utah) el 14 de octubre de
1946, Venter se hizo famoso ha-
ce una década, cuando empren-
di6 una carrera contra el todo-
poderoso National Institute of
Health (NIH) para ver quién era
el primero en descifrar el geno-
ma humano. La lucha acabé en
tablas, y ambos consorcios, NIH
y Celera Genomics, presentaron
conjuntamente sus resultados
el 26 de junio de 2000.

Pero el éxito cientifico no fue
acompaifado del econémico. Asi
que en 2002 Venter se embarco
en otro proyecto: crear vida arti-

.t

Craig Venter.

ficial copiando el genoma de bac-
terias. El dltimo paso de esta
aventura es el que presentd
ayer. Su idea, como siempre, es
rentabilizarla mas alla del reco-
nocimiento académico. Por
ejemplo, creando bacterias sinté-
ticas que fabriquen farmacos.
Esa sera la siguiente etapa.

Debate necesario

Luis Serrano

Muchos lectores de EL PAIS se
acordaran de Parque jurdsico,
aunque muchos no se acordaran
de cémo se resucitaban los dino-
saurios. Esencialmente, se se-
cuenciaba su genoma a partir de
la sangre que contenian mosqui-
tos petrificados en ambar. Luego,
se sintetizaba y se ensamblaba pa-
ra después introducirlo en hue-
vos de avestruz o de cocodrilo
reemplazando el ADN original. El
nuevo material genético tomaba
el control de la célula (el huevo), y
utilizaba los componentes del or-
ganismo huésped para generar
un dinosaurio. Esto, que nos pare-
cia ciencia ficcion, lo ha hecho el
grupo de Craig Venter a una esca-
la mucho mas pequeiia.
Esencialmente, ha secuencia-
do el genoma de una bacteria de
las mas pequenas que existen, lo
ha sintetizado in vitro y ha reem-
plazado el genoma de una bacte-
ria relacionada con el sintetiza-
do. El nuevo genoma ha tomado
el control de la célula y, al cabo
de unas generaciones, las nuevas
bacterias son idénticas a aque-
llas de las cuales se sintetizo el
ADN. El experimento es un hito,
aunque esté lejos de crear vida
artificial. Lo que hace es abrir el
camino para hacer ingenieria o
disefio de organismos a un nivel
no alcanzado hasta ahora. Hasta
hace poco, este se reducia a afa-
dir, quitar, o modificar un gen o
un ntmero reducido de genes.
Hace un par de afios, un grupo
americano consiguié introducir
toda la ruta de sintesis de la arte-
misina (una droga contra la ma-
laria) en bacterias y hongos redu-
ciendo su coste enormemente.
Este trabajo, que sigue siendo el
gran éxito de la biologia sintéti-
ca, implicaba modificar o anadir
una media docena de genes.

La posibilidad de sintetizar un
cromosoma entero con cerca de
un millar de genes, introducirlo
en un ser vivo y demostrar que es
funcional es un hito en biologia.
Sin embargo, quedan todavia mu-
chos obstaculos para que esto
tenga aplicaciones inmediatas.
En primer lugar, hay que demos-
trar que se puede hacer en orga-
nismos mas complejos. Segundo,
nos falta conocimiento para dise-
nar o modificar procesos biol4gi-
cos complejos. Pero no nos enga-
fiemos: la ciencia no se detiene, y
una vez que se abre una rendija
enseguida hay una avalancha
que empuja hasta que la puerta
se abre por completo. La socie-
dad deberia empezar a tener un
debate ético sobre el disefio de
organismos. Es evidente que la
mayor parte del piablico veria
con simpatia bacterias o algas
que produjeran biofueles, reduje-
ran la dependencia del petréleo y
no contaminaran. O a bacterias
disenadas para eliminar residuos
toxicos, detectar minas o reem-
plazar a la quimica clasica elimi-
nando residuos contaminantes.
Pero el problema ético vendra
cuando sea posible modificar el
genoma humano de forma que
tengamos menos probabilidad de
tener cancer o diabetes. Evidente-
mente, es bueno de forma abs-
tracta. Pero sera algo que solo
unos pocos puedan permitirse, y
creara diferencias no econémi-
cas, sino a nivel del genoma
—un mundo feliz?—. La ciencia
basica en si no es mala ni buena;
depende de cémo se aplica. Mien-
tras tanto, debemos considerar el
trabajo de Craig Venter como un
hito en la biologia sintética que
nos conducira al dia en que se
podra disefiar un ser vivo como
se disefia un Airbus.

Luis Serrano es subdirector del Cen-
tro de Regulacién Gendémica (CRG) y
profesor investigador ICREA.



