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¢Que es la biologia sintetica? El genoma
fabricado por el Venter Institute
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ran las 14:30 del jueves 26
E de agosto de 2004 (la fecha

es importante de obser-
var). Restaurante San Angel Inn.
Me acerco a la mesa en la que ya
se encontraban departiendo varios
colegas que, como yo, estaban in-
vitados para compartir la comida
con el famoso J. Craig Venter.
Después de un rato (y un tequila)
la conversacién continuaba muy
animada y giraba alrededor de la
expedicién que este personaje no-
table de la ciencia y los negocios
biotecnolégicos hacia en su yate
“Sorcerer II” alrededor del mun-
do. En algin momento el tema
vari6 ligeramente, hacia el drea de
investigacion que yo cultivo. JY tud
que haces?, me pregunté Venter.
Al conocer que parte de mi tra-
bajo implicaba la sintesis quimica
del ADN se animé nuevamente y
me pregunto si habfa leido una de
sus publicaciones recientes en ese
campo. Se trataba de la sintesis
total del genoma de un virus bac-
teriano.
Perdon lector, un segundo. Tal
vez te estés preguntando: ;Qué es
eso de la “sintesis total”? ;Qué es
exactamente un “‘genoma’? Trata-
ré de explicar un poco mds desde
el principio.
Seguramente recuerdas que el
ADN, material quimico de la he-
rencia, se encuentra presente en
todas las células; su estructura es
de una larga sucesién (como un
collar de cuentas) de 4 compo-
nentes distintos. Su mensaje estd
codificado en la secuencia precisa
en la que se encuentran estos com-
ponentes. Pues bien, dado que el
ADN es una sustancia quimica,
es susceptible de ser manejada
por los quimicos. La “sintesis” del
ADN consiste en ir tomando cada
uno de los 4 componentes (A,G, C
y T), de sendos tubos de ensayo,
e irlos uniendo uno por uno, con
el orden predeterminado, crean-
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Fantasma de célula de E. coli. con el ADN de su cromosoma (genoma) desparramado y sombreado.

do asi pequefios segmentos del
collar de cuentas que constituye
el ADN. Hoy dia se pueden fa-
bricar en el laboratorio pedacitos
de ADN (que llamamos oligos)
de hasta 100 “letras” de manera
rutinaria. Pero resulta que los se-
res vivos contienen segmentos de
ADN muchisimo mas grandes.
Cada uno de los 46 cromosomas
humanos, por ejemplo, contiene
decenas o cientos de millones de
letras en su hebra de ADN. Una
célula de bacteria, en contraste,
contiene ‘“solamente” unos cuan-
tos millones (y las bacterias mds
simples, menos de medio millén).
Y para regresar a donde empeza-
mos, los virus pueden contener
unos cuantos miles de bases. Asi
que la sintesis total de un virus
implicaba poner juntos cientos de
pedacitos de menos de 100 bases
hasta construir la hebra completa
de 5000 bases constitutiva de todo
el virus, es decir la sintesis total
de su genoma. A 30 afios de ini-
ciarse el campo del ADN sintético

esto aun representaba un reto im-
portante.

Cuando Venter me preguntd si
habfa leido su articulo no pude
decirle que no. Después de todo
J. Craig Venter es un notable cien-
tifico y empresario, que impulsd,
ni mds ni menos, el componente
comercial del proyecto del geno-
ma humano. Su atractivo entre los
inversionistas es legendario y, por
cierto, su instituto de investiga-
cién acaba de anunciar la semana
pasada que ya lograron la sintesis
total de un nuevo genoma: jahora
el de una bacteria, cuyo tamafio es
de 582,970 bases!

La realidad es que yo habia solo
hojeado el articulo, porque su abs-
tract lo resaltaba como un paso
para “crear vida”, lo cual me pa-
recid ridiculo y alejé mi interés.
Después (llegué a mi casa a bus-
car y leer el articulo) me di cuenta
de que representaba una soberbia
aportacion desde el punto de vista
técnico a la sintesis fidedigna de
fragmentos grandes de ADN.

En todo caso, Venter me dijo des-
de entonces que ese articulo repor-
taba un paso importante hacia su
objetivo ulterior, que era sintetizar
completamente el genoma de una
bacteria y echarlo a andar dentro
de una célula a la que le habrian
de quitar su propio cromosoma.
Mais atin, me dijo que esto lo lo-
grarian jen menos de dos afios! Yo
inmediatamente repliqué: ;cudn-
to apuestas a que no lo logras?
Venter replicé que me apostaba
50,000 dolares. Esto automatica-
mente termind con la discusion,
pues yo no disponia de esa suma
para apostar. Lo triste es que yo
hubiera ganado la apuesta. Los ar-
ticulos del Venter Institute en don-
de se trasplanta un cromosoma
completo de una bacteria a otra, y
en donde se verifica la sintesis to-
tal de un genoma bacteriano datan
de Agosto de 2007 y Febrero de
2008, respectivamente.

Bueno, pero no hemos abordado
aun las preguntas del titulo de esta
nota. ;Qué es la biologia sintética
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y qué significa el reciente anuncio
sobre la sintesis total de un cro-
mosoma de bacteria? El concepto
general detrds de este campo es
que disponemos de las herramien-
tas para disefiar y construir genes
(y ahora, genomas), sin restriccién
alguna sobre la informacién que
queramos codificar en el ADN sin-
tético. Esto, a su vez, deberd per-
mitir la manipulacién irrestricta
de sistemas vivientes. Esto es, en
teoria, cierto, y también bastante
perturbador para muchas perso-
nas. Por eso de inmediato surgen
las voces de alarma, y el anuncio
del Instituto Venter desata comen-
tarios en muchos medios. La ver-
dad es que estamos todavia muy
lejos de poder disefiar sistemas
vivos realmente novedosos. Y no
me refiero a los dos afios que no
aposté con Craig Venter. Me refie-
ro a varias décadas, por 1o menos.
Mais precisamente, lo que quiero
decir es que, aunque el Venter Ins-
titute pueda construir un genoma
de 500,000 bases puramente sin-
tético, y justificadamente presu-
mir su proeza, eso no quiere decir
que pueda disefiar dicho cromoso-
ma. Simplemente lo copiaron de
uno natural. La biologia sintética
se encuentra en este momento en
la etapa de disefiar pequefios sis-
temas, modificando un gene a la
vez, o tal vez creando circuitos
genéticos hechos con genes natu-
rales pero modificados en su regu-
lacién, por ejemplo.

Otro concepto muy importante es
la potencial utilidad de los siste-
mas basados en biologfa sintética.
Nuevamente, aunque el trabajo de
este campo sea admirable y prove-
choso, yo creo que pasaran muchas
décadas antes de que aparezca en
el mercado un producto biotecno-
logico basado en la sintesis total
de un cromosoma. Simplemente
los seres vivos ya existentes nos
llevan demasiada delantera, y uti-
lizarlos tal y como existen o, mas
frecuentemente, ligeramente mo-
dificados mediante el intercambio
y reingenieria de algunas de sus
partes, seguird siendo el procedi-
miento mas rdpido y eficaz.
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