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Biologia sintética: la eclosion de una nueva disciplina cientifica

Avance para crear vida artificial

La ciencia fabrica por primera vez el genoma de un ser vivo en laboratorio

JOSEP CORBELLA
Barcelona

n un avance que su-
pone el penultimo
paso hacia la meta
de crear vida artifi-
cial, investigadores

de Estados Unidos dirigidos por

el visionario cientifico Craig Ven-
ter y el premio Nobel Hamilton

Smith han sintetizado por prime-

ra vez el genoma de un ser vivo

en el laboratorio.

Esta linea de investigacion tie-
ne como objetivo disefiar seres vi-
vos unicelulares que ayuden a so-
lucionar los problemas de la hu-
manidad, como bacterias capa-

PROEZA TECNICA

Los investigadores
han conseguido la
mayor molécula jamas
creada en laboratorio

LO QUE QUEDA POR HACER
Falta insertar el
genoma en una célula
sin ADN para crear
un ser vivo artificial

ces de producir biocombustibles,
de limpiar mareas negras o de
capturar parte del diéxido de car-
bono (CO,) de la atmdsfera que
acelera el cambio climatico, se-
gun explico ayer Craig Venter en
una rueda de prensa telefénica.
“Si nuestros proximos experi-
mentos tienen éxito, entraremos
en una nueva fase de la biologia
en que se disefiaran organismos”,
dijo. Las aplicaciones mas inme-
diatas, afiadio el investigador, se-
ran probablemente para la indus-
tria quimica y en el sector de los
biocombustibles.

Pero al mismo tiempo, recono-
cio, existe el riesgo de que los re-
sultados de esta area emergente

EL EXPERIMENTO

Los investigadores se han basado en la
bacteria ‘Mycoplasma genitalium’, uno
de los seres vivos con un genoma mas
pequefio. Su genoma esta formado

por 580.076 letras genéticas

‘Mycoplasma
genitalium’ /

En una primera fase de
la investigacion, se han
sintetizado en el laboratorio
bloques de letras genéticas

que reproducen fragmentos
del genoma de la bacteria

Se partio de 101 bloques de unas 6.000 letras genéticas cada uno

Ensamblando cuatro bloques de informacidn genética, se han obtenido unidades de 24.000 letras

Después, ensamblando tres de estas unidades, se han obtenido unidades de 72.000 letras

Ensamblando las grandes unidades genéticas de dos en dos, se han obtenido
sucesivamente fragmentos del genoma de la bacteria de unas 144.000 letras...

290.000 letras...

y, finalmente, 580.000 letras

El andlisis de este genoma obtenido integramente en laboratorio confirma que se corresponde
con el de la bacteria natural ‘Mycoplasma genitalium’

realizaron usando la
maquinaria de
microorganismos,
como una fabrica
microscopica,
insertandoles las
piezas genéticas

En los ensamblajes mas
complejos se utilizé la
levadura de cerveza,
‘Saccharomyces
cerevisiae’

Con radiacion se
logra destruir su
informacion genética

S oo

Después se
introduce la creada
en el laboratorio

En el futuro, se prevé insertar el genoma
obtenido en laboratorio en el interior de
una bacteria cuyo cddigo genético habra
sido previamente destruido. Asi esperan
obtener la primera especie artificial:
‘Mycoplasma laboratorium’

Insertar genes a voluntad en una
bacteria sintética permitiria obtener
colonias de bacterias que produzcan
biocombustibles, capturen el CO; de
la atmdsfera o limpien mareas negras,
entre otras aplicaciones

Alan Jiirgens / LA VANGUARDIA

Cientificos de EE.UU. han reproducido
artificialmente el genoma de una bacteria

El genoma son las instrucciones genéticas
que gobiernan la vida de un ser vivo. Esta
encriptado en la molécula de ADN en el
interior de las células

Estas operaciones se  En los primeros

ensamblajes se utilizé
la bacteria ‘E. coli’

Las instrucciones estan
escritas en el ADN en
estructuras quimicas
llamadas bases, que
equivalena

letras genéticas

de la biologia -llamada biologia
sintética o genomica sintética—
se apliquen con el objetivo de
causar dafios. El ejemplo mds ob-
vio seria el desarrollo de nuevas
armas bioldgicas con fines milita-
res o terroristas.

La investigacion, desarrollada
en el Instituto J. Craig Venter de
Rockville (EE.UU.), se ha basado
en el genoma de la bacteria Myco-
plasma genitalium, que causa in-
fecciones genitales y respirato-
rias. El motivo por el que se eli-
gid esta bacteria es que, cuando
Venter inici6 esta linea de traba-
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Craig Venter

Nacido en 1946, se hizo médico tras combatir en Vietnam.
Antiburdcrata e inquieto, se hizo empresario: creé Celera,
que secuencié el genoma humano en el 2000. La

abandond e impulsé otras empresas.

4

ANA JIMENEZ

Especialistas en genes. Un cientifico del Centre de Regulacié Genomica de Barcelona, que
desarrolla investigaciones de biologia sintética, ayer en el laboratorio

jo en los afios 90, era el ser vivo
con el genoma mds pequefio que
se conocia. Dicho genoma consta
de mas de medio millén de pares
de bases -o letras genéticas— que
llenarian un libro de bolsillo de
300 paginas. El objetivo de los in-
vestigadores era reescribir este li-
bro letra a letra sin cometer ni
una falta. Con una excepcion:
por motivos de seguridad, deci-
dieron no reescribir las letras de
un gen que causa enfermedades.

Elresultado, que se pre-
senta hoy en la edicion
electronica de la revista
Science, es una proeza téc-
nica. El fragmento de ge-
noma mas grande secuen-
ciado hasta la fecha cons-
taba de 32.000 letras. El
que ha conseguido el equi-
po del Instituto J. Craig
Venter es 18 veces mayor.
Dado que, cuanto mayor
es un genoma, mas dificil
es manejarlo, los inves-
tigadores han tenido que
desarrollar nuevas téc-
nicas de manipulacion ge-
némica.

“Hubo un periodo de
varios meses en el que
nos encontramos bloquea-
dos. No éramos capaces
de obtener secuencias mayores
de 150.000 pares de bases [o le-
tras del genoma]”, admitié ayer
Hamilton Smith. Un cambio en
el método de trabajo les permitio
finalmente superar el obstaculo y
llegar a ensamblar las 580.000 le-
tras del genoma de la bacteria.
Un analisis posterior confirmo
que el genoma obtenido era total-
mente artificial —insertaron en él
unas secuencias genéticas especi-
ficas a modo de etiquetas para
comprobarlo- y que era igual
que el de la bacteria natural. “He-
mos desarrollado nuevos méto-
dos de trabajo y técnicas que cree-
mos que van a ser ampliamente
usadas en la gendmica sintética”,
afirmé ayer Smith.

Mas alla de la proeza técnica,
la investigacién supone un avan-

ce hacia el objetivo de compren-
der cuales es el minimo de genes
que debe tener un ser vivo para
ser viable —una idea que Venter
lanz6 a mediados de la década pa-
sada con el nombre Proyecto del
Genoma Minimo-.

Los resultados, recordé Ven-
ter, “nos ayudaran a comprender
cuestiones basicas sobre qué es
un ser vivo”. Pero tendran tam-
bién una utilidad practica y, se-
gin prevén los investigadores,

J. CRAIG VENTER INSTITUTE
Bacterias. Dos colonias de micoplasmas
con las que trabaja el equipo de Venter

EL DATO

Un proyecto de
doce afios

=La investigacion para
crear el primer ser vivo
artificial en laboratorio
se inici6 en 1995 cuando
se presento el genoma de
la bacteria Mycoplasma
genitalium, record6 ayer
Craig Venter. El proyec-
to dio un gran paso ade-
lante cuando se demos-
tré que se puede cambiar
la especie de una bacte-
ria sustituyendo su geno-
ma original por el de
otro microorganismo.

impulsaran un nuevo sector eco-
noémico.

La estrategia consiste en crear
una bacteria y habilitarla con ge-
nes de otros organismos que ten-
gan utilidad en areas como la in-
dustria quimica, el medio am-
biente o la medicina. Estas bacte-
rias, que se obtendrian integra-
mente en laboratorio, no se crea-
rian a partir de la nada, sino que
por ahora se disefiarian a partir
de los modelos de microorganis-
mos ya existentes, que
“sabemos que funcio-
nan”, aclar6 Venter.

Un modelo de bacte-
ria podria ser el Myco-
plasma genitalium con el
que ha trabajado hasta
ahora el equipo ya que,
al tener un genoma pe-
queno, seria facil de ma-
nejar. A mas largo plazo,
no se descarta que se de-
sarrolle una bacteria
con un genoma aun mas
pequeno y versatil a par-
tir del Proyecto del Ge-
noma Minimo.

Pero los investigado-
res no han llegado atun a
este punto. Sintetizar el
genoma integro de un
microorganismo en el la-
boratorio es el pentltimo paso ha-
ciala creacién de un ser vivo arti-
ficial, aclaré Venter. Falta atin in-
sertar este genoma sintético en
una célula cuyos genes habran si-
do previamente eliminados y ver
si el organismo asi redisefiado se
comporta efectivamente como
un ser vivo.

Venter evito ayer precisar para
cuando espera el nacimiento de
su primera bacteria artificial.
“Habra que esperar por lo menos
seis semanas antes de que poda-
mos ver algo que funcione”, se li-
mito6 a decir. Pero ya tiene elegi-
do el nombre de la criatura. Se lla-
mara Mycoplasma laboratorium,
ya que seguira perteneciendo al
género de los micoplasmas, para
diferenciarla de su prima natural
Mycoplasma genitalium.e

Hamilton Smith
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Nacié en 1931 en Nueva York, recibié el Nobel en
1978 por estudios sobre enzimas. Después se pasé
al genoma. Colabora con Venter desde los afios 90.

;Qué sentido tiene crear
vida en el laboratorio?

i examinamos un ser
vivo como una bacte-
ria, veremos que su
genoma y sus proce-
sos bioldgicos estan adapta-
dos al ambiente donde crece
y compite con otros organis-
mos, y no estan optimizados
para producir toneladas de
glucosa a partir de desechos
vegetales, o para secretar gra-
mos de tamoxifeno para tera-
pia anticancerosa, por poner
unos ejemplos. También sa-
bemos que los seres vivos
pueden realizar reacciones
quimicas enormemente com-
plejas y que tienen una capa-
cidad exquisita para distin-
guir entre compuestos quimi-
cos, adaptarse rapidamente
a nuevos medios y degradar
compuestos quimicos toxi-
cos. Tenemos, por tanto, or-
ganismos que no son efica-
ces en condiciones industria-
les pero que pueden hacer re-
acciones de gran interés.

Es aqui donde los avances
en biologia sintética y en el
disefio de vida artificial en-
tran en escena. La idea es co-
ger la parte o partes del geno-
ma de organismos capaces
de hacer un proceso especifi-
co y fusionarlas de forma ra-
cional con partes de otro or-
ganismo optimizado para
procesos industriales, crean-
do un organismo nuevo.

Utilizando un simil, es co-
mo si tuviéramos un chasis
de un vehiculo extremada-
mente robusto, que consu-
miera poca gasolina, pudiera
desplazarse por terrenos
abruptos y estuviera prepara-
do para recibir numerosos
extras con diferentes funcio-
nes, como por ejemplo una
pala excavadora o una tala-
dradora: simplemente afia-
diendo partes externas, ob-
tendriamos vehiculos nuevos
con diferentes funciones.

3Qué se podria hacer con
estos organismos redisefia-
dos? ;Quién no ha visto ese
clésico de la ciencia ficcién
en el que, para curar a un im-
portante personaje, se minia-
turiza a un grupo de cientifi-
cos en un submarino, se les
inyecta en el sistema circula-
torio y se dirigen a un punto
donde llevan a cabo una ope-
racion de microcirugia? Logi-
camente, esto es ciencia fic-
cidn; pero si que sera posible
disefiar seres vivos como bac-
terias para que circulen por
nuestro organismo y detec-
ten, por ejemplo, paredes ar-
teriales dafadas y procedan
arepararlas. Hoy en dia ya se
utilizan virus genéticamente
modificados para corregir el
genoma de pacientes (tera-
pia génica) o, como ha publi-
cado recientemente el grupo
espafiol de Eduardo Santero,
se puede utilizar una bac-

teria modificada para des-
truir selectivamente células
tumorales. También se pue-
den redisenar bacterias para
que produzcan medicinas
que son extremadamente
costosas de obtener por me-
dios quimicos, de tal forma
que sean accesibles al con-
junto de la poblacién y a los
paises del Tercer Mundo.

Igualmente se pueden re-
disenar bacterias o levadu-
ras para producir compues-
tos que se usan en la indus-
tria quimica de una forma
limpia eliminando los pro-
ductos de desecho.

Otro campo de gran inte-
rés es el uso y modificacion
de organismos vivos para la
produccion de biofuel a par-
tir de desechos vegetales, o
de energia a partir de la luz
solar, lo que podria abaratar
el proceso y aliviar el proble-
ma del uso de plantas comes-
tibles como el maiz.

Hoy en dia tenemos en va-
rios paises zonas enormes de
terreno contaminadas por
desechos quimicos industria-
les que impiden la agricultu-
ra. El disefio de organismos

Sera posible disenar
bacterias que vayan
por la sangre y que
detecten y reparen
arterias danadas

capaces de procesar los com-
puestos toxicos en compues-
tos inocuos es uno de los
grandes objetivos de esta
nueva area de investigacion.

Finalmente, sabemos que
los seres vivos son capaces
de sintetizar moléculas com-
plejas con precision atémica,
como puede ser la seda. Es
concebible la modificacion
de microorganismos para
producir nuevos materiales
con aplicaciones en areas co-
mo la nanotecnologia o la
quimica de polimeros.

Lo que he presentado no
constituye mds que una pe-
quefa muestra de las posibili-
dades que se abren al poder
disefar seres vivos. En este
contexto, el trabajo del profe-
sor Venter aporta una de las
piezas que faltaban: la posibi-
lidad de sintetizar genomas
artificiales. Ahora nos queda
entender como funciona un
microorganismo y desarro-
llar las herramientas de dise-
fio e ingenieria para crear or-
ganismos que hagan lo que
nosotros deseamos.

LUIS SERRANO PUBULL

Director del programa de Biologia
de Sistemas del Centre de Regulacio
Genomica




