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CELULAS DE
LABORATORIO

Con agua, aceite, ADN y minerales de la arcilla han conseguido
pequefias gotas que se comunican y reaccionan como las celulas de
nuestro cuerpo. Un avance mas hacia la creacion de vida artificial
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as piedras no tienen vida.
El ornitorrinco, los lique-
nes v las Kardashian, si. En
alomin momento, cuando
voz', ‘reptar’ o ‘germi-
nar’ ni se atisbaban en el
vocabulario de la Tierra,
algunas moléeulas inertes
iniciaron una novedosa
forma de interactuary
reaccionar que las llevé a formar

unidades mayores capaces de
alimentarse, crecer, reproducirse
3 evolucionar, Esas primeras re-
acciones constituyeron el vértice
inicial de un abanico que irfa des-
plwraiudmt' en proteinas, células,
prulnfo{m, dllrlls ]ltm(fm crusti-
ceos... hasta la incontable variedad
que conocemos (v atin desconoce-
mos) ahora, incluidos los humanos
que han aprendido a curiosear en
todos esos procesos y a intentar
nl;mipldut'lus para heneficiarse de
ellos o, sencillaimente, reconstruir
ese complejisimo, fascinante y aiin
misterioso recorrido. Empezando
por sus unidades minimas.

“Uno de nuestros objetivos a
largo plazo. muy ambicioso, es
intentar crear una célula artificial,
[...] un organismo vivo a partir
de moléenlas inertes que nunca

DE ARCILLA Y
PLASTICO Las
células creadas

CON es0s ma-
teriales (izda.).
expresaron una
proteina fluores-
cente (dcha.).

|

havan tocado un organismo vivo,
ni pasado a través de él”, declara-
ba en 2012 Neal Devaraj, profesor
de Quimica y Bioquimica en la
Universidad de California en San
Diego (EEUU). El pasado no-
viembre anunciaba un hito hacia

v meta. A partir de minerales de
arcilla, moléculas de plistico
ilato) v ADN, EEEseGoE
un tratamiento quimim v luz ul-
travioleta, han L‘t)nsvgujt,]n esferas

en las que tienen lugar procesos
caracteristicos de las eélulas vivas.

Uno de ellos es la generacion de
proteinas: dentro de la membrana
de acrilato, el ADN libera ARN
—que ‘traduce’ su informacién—,

y este irnp:d}_‘»u la formacion de
la sustancia proteica GFP, de un
verde fluorescente, que permite
rastrearla con facilidad.

Ademds, ese mismo ADN
responde a las sefiales de otras es-
feras. Lo comprobaron mezclando
.t|}__{1|ll;ls con olras sin (:atpm:itl;ul de
producir ese marcador, pero si de
atraparlo, Al cabo de dos horas,
estas tltimas luefan en verde,
como sefial de que lo habfan
recibido de sus vecinas a través
de los poros de las membranas.

“Es

l"\ l'l(‘(‘il'. S ('ﬂll!llllil'iil)"lll.

un trabajo muy bien hecho y de
mucho interés en el mundo de la
‘biomimesis’, la imitacion de los
procesos biolGgicos en estructuras
fl”.(' llil(]il lil"l](‘“ (l“f‘ ver con [ﬂ
vida tal Y Como la conocemos”,
valora Juli Peretd, investigador del
Instituto de Biologia Integrativa
de Sistemas de la Universidad de
Valencia-CSIC.

edccionan en grupo

s autores destacan que las re-
de moléculas que dan lugar a
os compaortamientos son dli-
ferentes de las de las células vivas,
Por eje 1111)10. la llamada “deteceion
de quomum’: basicamente, percibir
la (-emti&ud de individuos de un
grupo v ajustar a ella el compor-
tamiento| colectivo. Nadie asegura
que en ofros entornos —otros Pid-
netas, pn ejemplo- las condicio-
nes ambientales no hi an levado
alos nusTum.\ elementos quimicos
a utilizay estas rutas, nuevas para
nosotrof. Estas investigaciones
ampliaf asi el catilogo de indicios
para husear vida extraterrestre.

7{1:1 avance importante, va que =

"
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I(l llr‘!f'{l‘li"“ ({l' !ir'll“'.-"f“ ¢S una
propiedad de las ll.l\,\'h-r'i.t\, Pero
estd win lejos de corgeguir un ser
autGnomo que viva, s divida se
multiplique v evoluciong”

Fsa serd la pr eha finakpara
conseguir la vida artificial. Masta
entonces, vamos por partes N
Partes gque quizd puedan tener
una aplicacion prictica: Devaraj v

su r-]!:l]lu \i\ll.l]l‘.&i!l constructos
artificiales capaces de llevar medi-
camentos a drganos enfennos sin
afectar a las células sanas, analizar
muestras minimas de sangre o
encontrar l"l“ll“"'\t”\ ['..'\il'l 15

en, por ejemplo, vias de agna. Su
u.;lp;u'ld.ul para resistir dos afios
en un congelador las enalifica
para esa funcion de biosensores,

v agrupadas podrian cooperar en
nuevos materiales inteligentes

Membranas porosas

Con esa arquitectura a partis de )
:I“l(l'rlﬂll‘\ Nno Vivos r“»tlhil-l“ |'|||.' 2
merosos laboratorios v runmy(‘}m
en todo el mundo. Una de sds
tareas clave es el desarrolld de
Ademis de t“ll‘d])'\ll'
lar el contenido de la {'u“!u{

) [
barreras de moléculas de grasa

membranas
a, estas

lipidos) deben ser I'|',1||t!?lq“\:sl\1"s

pero

con tantos poros
que permiten que

Se |es inyec
ten proteinas
(en rojo)

al constante fuir de sefiales
quimicas hacia dentro v hacia el
exterior. Uno de los retos que
presentan es que habitualmente
sus ingredientes se disuelven

en sustancias orginicas, que
ennascaran su (-(nn]ml‘talnlivlllt-
artificial. Los japoneses Shoji

~ Takeuchi v Koki Kamiva consi-

M remontarlo con un méto-

o s e TS
disol ot orinicos R

creando sus dos capas de manera
satistactori.

La red germano-francesa
MaxSwnBio, por su parte, se ha
centrado en lograr un dificil equi-
librio: programar paredes que
sin perder la estabilidad, resulten
suficientemente porosas. Las
vesiculas ~como llaman a estas
versiones previas a una célula-
que lograron en 2017 eran tan

estables que ISR

- COImMo

las naturales. Y lo hicieron en mil
vesiculas por sequndo, lo que les
permitia “obtener un mimero
suficiente como para realizar and-
lisis médicos y biologicos”, segin
Joachim Spatz. del Instituto Max-
Planck de Investigacion Médica

en Heidelberg (Alemania).

la Universidad de
Tokio. Su méto
reduce al minir
el empleo de ma-
tenial organico

Las de Winfried Rémer, del
provec to internacional europeo
Svnthetic Glveobiolog

van més alld al ir

numliﬂt-.?mN medida (ue cre-
cen, de modo si uj&u‘ a las de los

llI.lIlll‘l‘(‘l'U.\. l.(‘l\‘ (_'UII‘NIIII('IH(I\

Hon
podrian ayndamos a comphen-
der mejor como afectan alguigs

cosechados con su inves

enfermedades a las membranasy
celulares e incluir ese factor en la,
bisqueda de medicamentos
Pero la muralla exterior no es
la inica en una célula, Dentro
de ella, el niicleo o las centrales
de energia —las mitocondrias—
también se encuentran rodeados
Desde el Instituto Walter v Eliza
Hall de Investigacion Médica
de Australia, David Miller v su
eqquipo se encargaron en 2013 de
emular ese grado de t'lllll]\[t‘jifidll
de las vesfeulas al erear orgdnulos
sintéticos dentro de ellas. ence-
rrar en ellos lactosa v activarlos
con luz para que la liberara al
compartimento |':|'im-||m|

No parecerse a nada real

En paralelo a esos esfuerzos,
Marileen Dogterom lleva veinte

afos encarando otra estructuri v
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EN GOTAS DE AGUA Y ACEITE SE HA

CONSEGUIDO MATERIAL GENETICO QUE

EVOLUCIONA SEGUN LAS LEYES DE DARWIN

esencial del disefio celular: el
citoesqueleto, un entramado

de proteinas que funciona

como un andamiaje activo que
asegura la forma tridimensional,
pero interviene también en el
transporte de sustancias o la
division de las células. El objetivo
de Dogterom se ha integrado

en el consorcio BaSye, que ella
coordina desde la Universidad
de Delft (Paises Bajos). Con

la inyeccion de 19 millones de
enros que recibieron en 2017 del
gobierno holandés v fondos de

las instituciones que lo forman,
buscan un

capaz de mantenerse,
recer y reproducirse.

“Nuestro plan es derivar los
componentes y mecanismos
moleculares para nuestra célula
sintética desde varios organismos
rudimentarios va existentes.

Eso significa que el producto
final funcionard basindose en
los principios de la vida tal y
como la conocemos, sin imitar a
ninguna especie real especifica”,
ha declarado Dogterom. El
pasado abril anumeiaron que, en
colaboracion con investigadores
de la Universidad Auténoma de

TRES
PROCESOS
esenciales
buscan en el
proyecto BaSyC:
suministrar ener-
gia (en verde),
procesar el ADN
(naranja/rojo) y
dividirse (azul).

Madrid, han ereado un prototipo
de ADN artificial capaz de
replicarse en una estructura
similar a una célula. Es decir,

el primer peldaio hacia la
reproduccitn.

Metabolismo y evolucion
Antes de ‘pensar’ en dividirse, la
vida necesita mantenerse: tomar
nutrientes, generar con ellos
energia y transformarlos en los
componentes que necesiti. Ese
metabolismo es el que lograron
aportar, de forma muy bisica,

a unas gotas mit.-msu')picas de
aceite Thomas Benevton y sus
colegas de varias instituciones.
El pasado junio publicaban cémo
les habian introducido fosfato de
glucosa v otra sustancia con la
que este reacciona para liberar
energia qnimica v transformarse
en un producto quimico diferen-
te. Cuando consumian todo el
fosfato, las células entraban en
modo de hibernacion, y desperta-
ban de nuevo en cuanto recibian
un nuevo suministro.

Ahora los inw.'stigudl)rcs se
proponen ir variando las cantida-
des v condiciones de esa opera-
cién para dilucidar la pregunta

'

que dio lugar a su investigacidn:
Jqué es lo minimo que necesita
una eélula para sobrevivir?

Y para evolucionar? Otra
pregunta vital, penegllidn en este
caso por Yomo Tetsuya. En 2013,
junto a su equipo de Ta Univer-
sidad de Osaka (Japon), encerré
varias proteinas y ARN sintético
en gotas de agua dilnida en acei-
te. Ese ARN comenzi a n-p!i-
carse una y otra vez, igual que
en la naturaleza v. al cabo de 600
generaciones, observaron como
hubia ido acumulando mutacio-
nes que respondian a las leves de
la seleccidn natural de Darwin,

Contra el cancer

En esta aproximacién por partes
a la eélula sintética, algunos
grupos se centran en buscar
aplicaciones a los avances que se
van consiguiendo. Nitzan Krinsky
vy Avi Schroeder, del Instituto
Technion, en Israel, consiguieron
ucen
una pmtefna 'mtmlmnml trad
implantarlas en el cuerpo. Las
probaron en tumores de pecho,
en los que mataron muchisimas
¢élulas con un dafio minimo al
tejido sano circundante. 3

-
Q

PROTEINAS
ANTICANCER
Enlsrael las
introdujeron

en un tumor

y mataron -
muchas células @
malignas. 3
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YA HAN CREADO UNA CELULA ARTIFICIAL

QUE SE CAMUFLO EN UN GRUPO DE

BACTERIAS Y LAS HIZO REACCIONAR

En su estudio, los autores desta-
caban como ventaja que, comao
no estin sometidas a las reglas
biolégicas de las eélulas natu-
rales, este tipo de constructos
pueden ir més alld de algunas
funciones de estas.

Para llegar ahi, primero deben
imitarlas. La funcidn que se
pusieron como objetivo los inves-
tigadores de la institucién suiza
NCCR Ingenieria de Sistemas
Moleculares fue la de

los organismos vivos, esa tarea
reciae en las enzimas, pero ellos
las sustituveron por una proteina
con un fragmento de rutenio, un
metal que quizd leves en uno de
tus implantes dentales o tus joyas
para dotar de dureza al platino.
Introdujeron la protefna metali-
zada en una eélula embrionaria
de rifién humano y comprobaron
como aceleraba en ella la produc-
cidn de una hormona tiroidea.
Este iiltimo trabajo utilizé
iinicamente una pequeiia porcidn
artificial dentro de una eélu-
la natural, a diferencia de las
upru\imm:i{mvs anteriores, que
intentan limitar al mdximo los

EFECTO EN
MAMIFERDS
Una proteina

células de rifon
segregaran una
hormona.

sintética metali-
2ada provoco que

ingredientes orginicos. Para me-
dir los avances en este campo, se
necesita conocer eémo medimos
el grado de “vivificacién'.

iQué es la vida?

El criterio de la NASA para bus-
sarla en otros mundos la define
como “un sistema quinico que se
automantiene v es capaz de evo-
lucionar en ¢l sentido darwiniano
del término™. Pero Sheref Mansy,
de la Universidad de Trento
(Italia), ha querido anadir prug-
matismo al asunto: “Ya tenemaos
sistemas quimicos gue ('umplc-n
con muchas de las deseripeiones
cualitativas de la vida y no parece
que nos havamos acercado mu-
cho a fabricar una célula desde
cero o siquiera a comprender lo
que hace que algo viva™, declard,
Por eso ha desarrollado un test
basado en la capacidad de una
creacion artificial de enganar a
Sus u)rres[xmdi(’uh':. naturales y
hacerles creer que es una de las
suyas. En su laboratorio, lograron
que un grupo de bacterias sin
modificar percibieran la presen-
cia de eélulas artificiales creadas
por Mansy y sus colaboradores

¥ activaran como consecuencia

LA VIDA
MINIMA

La bacteria
modificada SYN
3.0 contiene el mi-
nimo ntimero de
genes necesario
para vivir

un comportamiento _g‘rupul. Asi
determinaron que sus oéhulas
estaban vivas al 39%.

Desde otra perspectiva muy
distinta. Craig Venter. el célebre
descifrador del genoma humano,
determing cudl era el nimero
minimo de genes para que un ser
crezea v se reproduzea, Con-
cretumente, 473, Para llegar a
esa conclusion, fueron retirando
pares de bases al cromosoma de
una de las bacterias —organisimos
unicelulares— mis pequenias del
mundo, Micoplasma mycoides.
Cuando, por prueba v error, lle-
garon a esa cifra, introdujeron el
genoma restante en otra bacteria
a la que habian extraido el suvo
por completo, y vieron gue vivia.
Lo que denominaron JVCI-Svn
3.0 se convirtié en el

USTO COn un SOOI

Sin embargo, no era ca- N\

paz de erecer, ni de reproducirse.

¢Para qué es ese gen?
Con esa misma aproximacion
~vaciar una bacteria v disenar
sut genoma por ordenador-,
Venter habia creado en 2010 a
Synthia. aireada por la prensa
internacional como la primera

o

~
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edélula artificial de la historia

“Pero no es cierto”, alega Luis
Serrano: “Fue un trasplante de
eromosoma, (ue es un desafio
tecmco muy importante, pero
no es que €l se sentara como un
ingeniero v decidiera: “Me hacen
falta estos componentes, los uno
v eso funciona’, Eso si seria una
eélula artificial”,

FE nodo detrabato de Venter)
y otros muchos gripos consiste
en “desnudar la célula de todo
lo que le otorga complejidad,
pero que no forma parte de la
esencia de la vida®, en palabras
de Juli Pereté. Lo que nos aporta
conocimiento o, mas bien,
nos sitia ante nuestra falta de
¢l: “Todavia hay genes en los
',1( nomaas 'llll‘ {'(”“E"T)}h“ll“\ ‘llll‘
son imprescindibles, pero no
tenemos ni idea de lo que estin
haciendo”, declara Peretd

Interés militar

Muchas de las investigaciones
fue parten de organismos

persiguen aplicaciones mis alla /

del conocimiento biolégico qu
puedan aportar, El instituto dé
Craig Venter busca la fabricagion

de biocombustibles, v porelfo

l

En el MIT lograron
circuitos artificia
les con los que la
levadura ajusta
su produccion a
las condiciones
ambientales

ha recibido una importante
financiacion tanto federal como
de ese sector

A la agencia estadounidense
de investigacion en temas de

defensa, DARPA, no le ha pasado

tle'\'.n]‘ll‘!‘l‘l'llt‘ll l'l ['M"lt‘lll.'i.ll lit'

las células artificiales o los seres
vivos modificados. Tiene en mar-
cha el programa Living Foun-
dries, con el que “pretende crear
un sistema de fabricacion fiable
con el que se I)l]t‘(l.lll generar,

mezclar v adaptar muchas funcio-

nes celulares a la carta y que

]!Iit'(l‘.l controlarse totalmente con

circuitos integrados”, explicd al

anunciar ¢l programa

Como un burrito mexicano
Una de esas funciones es la de
transportar las moléculas grasas
gue forman la membrana celular
de una capa de esta a otra. Ulrich
Kevser y Aleksei Aksimentie
disefiaron conjuntamente

B iocsiructuras de ADN [
realizan esa labor mil veces mds
ripido que en la naturaleza
Dado que este proceso resulta

relevante en enfermedades como

el sindrome de Scott, que impide

a la sangre coagularse bien, en

Deja pasar lipidos
mil veces mas
rapido que las
naturales

im futuro este trabajo podria
encontrar d[ﬂu'm‘h\lq médica.

En la misma linea, trabaja
Christopher Voigt en el
Massachussetts Institute of
Technology (MIT El compara la
edlula con “un burrito, que tiene
de todo ahi dentro”, v por eso
unas proteinas influyen
en el efecto de otras. Para

soslayar el problema, diseiié

un circuito sintético comp
a base de componentes que no
interfieren entre ellos. Cnando
los introdujeron en células
de levadura, esta ajustaba su
produccidn a las condiciones
del tanque industrial en el que
estaban fermentando

Con fines menos i)r:it.llt'u\' en
la institucién de EEUU Scripps
Research modificaron bacterias
de la levadura para hacerlas
t‘!'fl‘(}(‘l’[l!‘l' €11 511 VY ||||(_'i!—”li IRL\
volvieron a hacer mds vulnerables
w su anlitriona, v vieron ¢omo en
40 generaciones habian mutado

para ‘amistarse” de nuevo con
ella. En el

yroceso estudiaron

la aparicion de las mitocondrias,

un elemento ain pendiente de
réplica en esta carrera por imitar
la vida desde un laboratorio. &

artifick jue
introduce en
Organismaos vivos.

MODIFI A con
una bacteria dentro,
para estudiar la
evolucidn de las
centrales de energia
de la célula, las

mitocondrias.
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