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JAVIER SAMPEDRO, Madrid
Las cifras apabullan. Cinco cro-
mosomas de levadura sintéticos,
200 cientificos de diez universida-
desy la promesa realista de cons-
truir, en solo unos afos, una célu-
lahumana con un genoma entera-
mente disefiado en un ordenador.
Contra lo que suele decirse, las
cifras no lo dicen todo, ni explican
nada sobre el fondo de la cues-
tion: el porqué, el para qué y el
como. Ese es el objetivo de este
articulo lleno de palabras.

El porqué ya lo enuncio el
gran fisico Richard Feynman,
aunque en un contexto muy dis-
tinto: si no puedo crearlo, es que
no lo entiendo. De las varias élites
de la ciencia, una de las mas im-
portantes estd empefiada en la
biologia sintética: en construir se-
res vivos para entenderlos por
completo. Y también con el fin de
utilizarlos en poderosas aplicacio-
nes tecnologicas: nuevos anti-
biéticos y farmacos, biocombusti-
bles mas sostenibles, terapias gé-
nicas no ya de un gen defectuoso,
sino de un completo circuito gené-
tico inconveniente para la salud.

El pionero privado del genoma
humano, Craig Venter, lo fue tam-
bién del campo emergente de la
biologia sintética, al crear en
2010 la primera célula artificial,
una bacteria llamada Mycoplas-
ma mycoides JCVI-synl.0, cuyos
473 genes habian salido por ente-
ro de “cuatro botes de productos
quimicos del laboratorio”, como
dijo el cientifico con intrepidez ca-
racteristica. Las bacterias son cé-
lulas, en efecto, pero de una com-
plejidad mucho menor que las
nuestras. El genoma humano tie-
ne unos 20.000 genes, o 40 veces
mas que el micoplasma. Nuestras
células son eucariotas, formadas
por la asociacion de varias bacte-
rias y que evolucionaron a partir
de ahi durante 2.000 millones de
aios, la mitad de la historia de la
vida en la Tierra.

Cuando un cientifico quiere es-
tudiar la biologia humana, nunca
empieza por investigar las células
humanas -eso es lento, inconve-
niente e ineficaz—, sino las célu-
las eucariotas mas simples y prac-
ticas, que son las levaduras. El
uso de la levadura Saccharomy-
ces cerevisiae constituye segura-
mente la biotecnologia mas anti-
gua de la historia, utilizada desde
hace milenios para fabricar el
pan y la cerveza, y desde hace
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unas décadas para producir medi-
camentos y biocombustibles. Fue
el primer eucariota del que se
secuenci6 el genoma y pronto se-
rd el primero en exhibir un geno-
ma enteramente sintético.

Un consorcio internacional di-
rigido por Jef Boeke, de la facul-
tad de Medicina de la Universi-
dad de Nueva York; Srinivasan
Chandrasegaran, de la Universi-
dad de Stanford, y Joel Bader, de
la Johns Hopkins, en el que cola-
boran cientificos chinos, britani-
cos y franceses, presenta en siete
articulos técnicos de la revista
Science la proeza de haber sinteti-
zado (a partir de cuatro botes, co-
mo diria Venter) cinco cromoso-
mas de la levadura. Junto al pri-
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mero, que se presento en 2014, ya
hacen 6 de los 16 cromosomas de
ese organismo eucariota, o un ter-
cio de su genoma. El resto, segtin
calculan, estard listo antes de que
acabe el afio.

Las tecnologias desarrolladas
en este trabajo de la levadura
constituyen el fundamento del
proyecto GP-write, que tiene por
objetivo sintetizar el juego com-
pleto de los 23 cromosomas hu-
manos (y de otros organismos, in-
cluidas las plantas de mayor inte-
rés industrial) en los préximos
diez afios. Los cientificos del GP-
write se reunirdn en Nueva York
el 9 de mayo para poner al dia sus
avances y organizar su estrategia.

Los cromosomas sintéticos

conducen la funcién normal de la
levadura como si fueran los origi-
nales. Desde luego, esto por si so-
lo no seria un gran paso, salvo tal
vez para la filosofia. Pero el pro-
yecto Sc2.0 va mucho, mucho
mas alld. Si los creacionistas no
hubieran secuestrado el término
“disefio inteligente”, esa seria una
buena descripcién de lo que ha
logrado el consorcio. Porque los
cromosomas sintéticos no son co-
mo los disenados por la madre na-
turaleza. Son mucho mejores.

Repeticiones intitiles

Los cromosomas naturales —tam-
bién los nuestros— estan plaga-
dos de ADN repetitivo que es con-
secuencia de su dinamica evoluti-
va, pero que en general no sirve
de gran cosa. Los cientificos lo
han eliminado de sus versiones
sintéticas. Los genes naturales de
los eucariotas estan, de forma pa-
raddjica, interrumpidos por unos
textos sin sentido (llamados intro-
nes) que una compleja maquina-
ria celular tiene que ocuparse de
eliminar antes de poder leer el
texto. También estos intrones se
han eliminado en el laboratorio.

Otra innovacién que no se le
ha ocurrido a la naturaleza se re-
fiere a la 16gica mas profunda del
codigo genético. Los genes se es-
criben en palabras de tres letras
(codones), donde cada codon sig-
nifica un aminodcido. Pero tam-
bién hay tres codones (de los 64
posibles) que no significan nin-
gan aminoacido, sino “hasta aqui
la proteina”, o “para de leer”.

Estos tres codones stop son re-
dundantes: bastaria con uno para
hacer eso. Asi que los investigado-
res han cambiado uno de ellos
(tag) por otro que funciona igual
(taa). Eso permite reasignar el
codon liberado (tag) a nuevos
componentes de las proteinas
que no existen en la naturaleza, lo
que abre posibilidades nuevas, co-
mo marcar las proteinas de utili-
dad con una etiqueta que facilita
mucho su purificacién, o su visua-
lizacioén en la célula.

También han construido un
cromosoma totalmente nuevo (el
17) donde han colocado juntos ge-
nes que normalmente estdn dis-
persos por todo el genoma. Un po-
sible futuro es modularizar por
entero el genoma eucariota, po-
niendo juntos los genes que inter-
vienen en el mismo proceso.



