El genoma sintético
de la factoria Venter

ay mucho de nuevo pero también algo de chocante en

la muy pregonada sintesis quimica en la factoria Venter
de un genoma microbiano funcional'. Desde un punto de
vista tecnoldgico es una proeza digna del libro Guinness: la
secuencia de ADN mds larga jamas ensamblada artificial-
mente, mds de 558 kbp. Las técnicas asociadas al proceso
(sobre todo el maridaje de segmentos de DNA primero en
BACs y luego en levaduras) son extraordinariamente crea-
tivas. Y ciertamente se abre la puerta a la sintesis rutinaria
de largas secuencias de DNA, algo que revolucionard a la
Biologia Molecular y la Biotecnologia —empantanada
desde hace 30 afios en el problema de las ligaciones inefi-
cientes de ADN. Pero esta no es la primera vez que se sin-
tetiza un genoma. El mismo grupo habia ya publicado en
20032 (si bien con una fanfarria en los medios mucho
menor) la manufactura completa del genoma del bacterié-
fago ®X174, de un tamafio casi 100 veces menor que el de
Mycoplasma genitalium. Asi que el gran salto adelante es
verdaderamente impresionante. La visibilidad conseguida
por el flamante genoma sintético ha sido también un éxito
de marketing que sin duda atraera nuevos inversores a
Synthetic Genomics, la empresa que Venter cred hace unos
afios para capitalizar este trabajo. Hasta aqui todo bien,
aunque no deja de sorprender que varios medios hayan
difundido la idea de que a partir del genoma sintético solu-
cionaremos todos los problemas energéticos y medioam-
bientales. Por supuesto, estas expectativas no se mencio-
nan como tal en el trabajo publicado en Science, pero lo
cierto es que la factoria Venter las ha popularizado a los
cuatro vientos a través de una bien organizada campafia
de prensa.

Pero ;cudl es el significado cientifico de esta publica-
cién? Lo dicho: técnicamente, este trabajo es una proeza.
Pero paraddjicamente, su relevancia cientifica es practica-
mente nula. Un sistema vivo tiene al menos tres compo-
nentes: un programa, una codificacion material de ese pro-
grama y una maquinaria que lee y ejecuta ese programa.
En esto, las células son una clase particular de la mdquina
de Turing, en la que se basan los ordenadores. Una publi-
cacion previa del mismo equipo, que presentaba un méto-
do para transplantar un cromosoma de una especie a otras
tiene una transcencencia mucho mayor. Este trabajo
demostré formalmente que se pueden disociar las instruc-
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ciones codificadas en el ADN de la maquinaria que las
interpreta. Lo que la factoria Venter ha hecho ahora es
copiar fielmente las instrucciones y el cédigo (sin saber
muy bien como funciona el programa....) y utilizar la
magquinaria lectora proporcionada por una célula viva pre-
existente. La nocién de que con este trabajo se ha sinteti-
zado una bacteria viva en el laboratorio es una exagera-
cién estrepitosa. Es como si perfordramos manualmente
una de las antiguas tarjetas de programacién usando
como molde una que ya estaba perforada. Seguro que la
tarjeta copiada funciona como la original pero... ;pode-
mos argumentar que hemos creado un ordenador? No
sabemos ahora mds sobre la Biologia de los
Microorganismos, ni sobre el Origen de la Vida ni sobre los
genomas minimos ni sobre la reprogramacion de redes
bioldgicas... nisiquiera estdn auin a la vista las aplicaciones
biotecnoldgicas tan publicitadas.

Tarde o temprano se creard vida en un tubo de ensayo,
pero ni estos experimentos lo han hecho adn ni se sabe
todavia lo suficiente para lograrlo. La secuencia de los
genomas nos proporciona un catdlogo completo de todos
los componentes de la célula, una especie de dramatis per-
sonae. También conocemos algunas de las frases del texto
e incluso varios episodios del drama. Pero aun falta enten-
der el guién completo y poder escribir otros argumentos
con los mismos o con distintos personajes. Tal y como
insiste Antonie Danchin en su extraordinario libro The
Delphic boat4, lo que define a los sistemas vivos no son sus
componentes, sino la relacién entre sus componentes.
Esto no se deduce automaticamente de las secuencias,
aunque debe estar también codificado en ellas. El gran
reto es entender el mapa y la coreografia de los elementos
de la célula que estan sobreimpuestos a la secuencia del
genoma. Es este mapa el que evita que choquen todas las
bailarinas por el camino. Para crear vida sintética (e insisto
que lo veremos en un futuro no muy lejano) se necesita
comprender no sélo las partes y funciones basicas de los
sistemas vivos (a lo que se ha dedicado la Biologia
Molecular en los ultimos 50 afios), sino también las cone-
xiones entre esas partes (algo que la Biologia de Sistemas
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estd intentando en la actualidad), para finalmente crear
algo que antes no existfa (como lo pretende la Biologia
Sintética).

Hay un detalle en esta publicacién que, curiosamente,
ha pasado desapercibido en las noticias que se han dado
sobre ella. Y es que los Autores del genoma sintético han
firmado su obra tomando las abreviaturas de una letra de
los aminodcidos (C: cisteina, R, arginina, A: alanina etc) e
insertando las correspondientes secuencias de ADN en el
cromosoma artificials. Quizd, como antes le ocurrié a
Watson y a Mullis, el personaje Venter empieza a prevale-
cer sobre el cientifico Venter. ; Esos nombres impresos en
el genoma me recuerdan mucho mas a las marcas con las
que los vaqueros hierran las reses de su propiedad, que a
las firmas que ponen los artistas en sus cuadros !
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