PORTADA

Luis Serrano, director de la Unitat de Biologia de Sistemes del Centre de
Regulacié Genomica de Barcelona (EMBL-CRG), fa biologia sintética amb el
mateix bacteri que I'’equip de Craig Venter, perd amb finalitats biomédiques.

1 vostre grup de recerca fa el
mateix que Craig Venter?
—Nosaltres volem saber com
funciona una cél-lula i pensem
que la millor manera és entendre pri-
mer allo que és més petit i més senzill.
Per aixo treballem amb un bacteri que,
per cert, esta relacionat amb el que
ha treballat Craig Venter. El nostre és
Mycoplasma pneumoniae.

—El bacteri de Venter també és
un Mycoplasma.

—Si, és de la mateixa espécie. A
més de fer-lo servir com a sistema mo-
del per a entendre com funciona una
cel-lula, també volem modificar-lo per
a convertir-lo en una mena de pindola
viva: un sistema que pugui introduir-se
dins de la teva cél-lula, monitoritzar-la
i respondre segons com es trobi. Aixo
és biologia sintética. Després es fa
amb enginyeria: com qui construeix
un avio, el modifiquem per fer-lo com
vulguem.

—Ells han treballat amb prova-
error?

—Fs un aveng tecnologic molt im-
portant perque han aconseguit sintetit-
zar un cromosoma de 600.000 parells
de bases. Com a aveng tecnologic és
molt important. El que passa és que ara
la part que queda per fer pertoca a I’en-
ginyeria genética. I, de moment, enca-
ra no en sabem prou per a dissenyar
una cel-lula. Sabem modificar aqui i
alla pero no fabricar-la completament.

—L’equip de Venter ha aconseguit
sintetitzar aquest genoma a partir
d’un genoma desxifrat.

—Han agafat un genoma seqiienciat
i ’han sintetitzat artificialment amb
oligonucleotids...

—Oligonucleotids son allo que re-
presenten les lletres a, ¢, ti g (adeni-
na, citosina, timina i guanina)?

—Les bases de I’ADN, si. Després
poses el genoma dins d’un altre bacteri
i, al cap d’unes quantes generacions,
aquell nou bacteri ja s’ha convertit en
aquell bacteri del qual venia la seqii¢n-

“Em fa patir que serem
capacos de dissenyar
el genoma huma”

vanter a Europa.

cia d’ADN. Aix0 ja es va fer fa trenta
0 quaranta anys, tot i que no amb
ADN despullat, sin6 amb un nucli:
John Gurdon va agafar un nucli d’una
cél-lula de pell, va treure el nucli a un
ou, li va introduir el nucli d’aquesta
cellula de pell i va aconsegui un gri-
pau identic al de la cel-lula de pell i no
al de I’ou. Es cert que no era un ADN
despullat, sin6 tot el nucli, pero 1’ex-
periment de la transferéncia d’ADN
ja s’havia fet en mamifers. L’éxit ob-
jectiu del grup de Venter és aconseguir
sintetitzar I’ADN.

—Creieu que amb D’experiment
de Venter s’avanca tecnologicament.
perd no s’avanca gaire cosa en el
coneixement del funcionament de la
cél-lula?

—Ens doéna I’eina per comengar a
jugar a un nivell més gran. Fins ara
podiem treballar amb quatre o cinc
gens que podiem introduir dins la cél-
lula i veure com es comportava la cel-
lula. Pero s’havia fet tot a petita escala
—quatre, cinc o sis gens—. El problema
€s que no sabem encara com jugar amb
més de cinc o sis gens.

—El vostre grup de recerca treba-
lla diferent del de Venter?

—Primer volem entendre la c¢l-lula
a la perfeccid, des de la biologia de
sistemes: estudiar-ne el genoma, el
proteoma, el metaboloma i totes les
analisis del mon. Un cop arribem a un
coneixement profund, després comen-
carem a dissenyar. Primer cal enten-
dre-ho i després dissenyar-ho.

—En quin moment esteu?

—Estem acabant tota la part d’anali-
siiara estem treballant en les eines per
poder modificar-lo. Nosaltres no vo-
lem sintetitzar el cromosoma sencer.

—Per qué no?

—Primer, perqué és massa feixuc
i encara avui dia no tenim el conei-
xement possible per a fer un disseny
de 800.000 parells de bases. El que
fem ¢és sintetitzar fragments petits,
de 20.000 parells de bases, on posem
una mena de cinturé d’eines —com
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el cintur6 d’eines de la construccio,
amb un tornavis, una clau anglesa,
etcétera— per tenir-les dins el bacteri
i que ens permetin treure i posar gens
a voluntat d’una manera senzilla. No
volem posar-ne 600.000, sind jugar
amb 10.000, 20.000 o 30.000.

—1I després jugueu amb ells?

—Si, és com introduir les eines.
Amb elles, podem tallar i afegir a vo-
luntat. Després podem introduir-hi els
gens que ens interessen: per exemple,
perque el Mycoplasma entri en una
cél-lula i s’hi adapti, o per veure si
pot resoldre una mutacié dins de la
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cel-lula. Amb la idea, a llarg termini,
de fer una companyia de biotecnolo-
gia que elabori i desenvolupi aquesta
tecnologia perque arribe a la clinica.
Aix0 és un pas. Des del descobriment
cientific a la clinica, sempre poden
passar quinze anys.

—El grup de Venter vol utilitzar-
lo per a cél-lules que sintetitzen CO.,.
Amb el Mycoplasma es pot fer?

—Craig Venter és un gran venedor.
Si hom vol fer cel-lules per a sintetit-
zar CO, o netejar petroli o bioenergia,
no té sentit fer servir el Mycoplasma,
perque aquest bacteri és una cél-lula

minima que ha perdut un munt de gens
i si la deixares anar en la natura seria
victima d’altres bacteris en dos segons.
Viu en un ninxol, que és el nostre pul-
mo: aqui esta protegida i no sobreviu
a fora. Si hom vol netejar petroli o
fer bioenergia, ha de fer servir una
cél'lula que d’alguna manera ja faci
aixo: algues biosintétiques o bacteris
que visquin en el mar i puguen ser
modificats. Si algt vol fer blat de moro
perque faci lisina i en el tercer mon no
tinguin deéficit d’aminoacids, no se li
acut agafar una margarida i intentar fer
blat de moro. Agafara blat de moro i el
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“Fem servir moltes
coses produides
amb bacteris
transgenics, com la

insulina o I'EPO”

modificara. Jo no trec el mérit a Venter.
Repeteixo que és un aveng tecnologic
molt important, perd amb aquest ani-
mal és molt dificil fer res per netejar
petroli. T¢ sentit agafar el Mycoplasma
pel que volem fer nosaltres perque és
un bacteri que no té paret cel-lular i,
per tant, pot entrar dins d’una cél-lula i
€s com un mitocondri, que ja el tenim
dins de la cel‘lula.

—Ha agafat el Mycoplasma per-
que és el més facil?

—FEs clar. L’ha pres com a exemple.

—El Mycoplasma tenia I’avantat-
ge de no tindre paret cel-lular?

—Perqué és un organul cel-lular que
no té paret, només té membrana, i son
pocs gens, i es divideix molt lentament
—amb la qual cosa no corres el risc
que comenci a reproduir-se a la babala
dins de les teves cel-lules—. Es divideix
cada vuit hores, en les millors condici-
ons, i en les pitjors, cada vint hores. El
pots controlar.

—Vosaltres, en canvi, qué voleu
fer amb el Mycoplasma?

—Terapia amb humans. Trigarem
quinze anys a aconseguir-ho, pero si
que podem veure que podem anar en
aquesta direccio.

—En el vostre cas, quina mena de
terapies podrieu arribar a desenvo-
lupar?

—En principi, qualsevol, perque
funciona com un sensor. Un medica-
ment no s’adona de com et trobes, si
vas beure molt anit o si estas cansat.
La idea és que tu tindries sensors dins
la cel'lula 1, en funcid de 1’estat en
qué es trobi, pots fer una cosa o una
altra: terapia geénica, secrecido d’insu-
lina, etc.

El problema seria com evitar el
sistema immune. La cellula on in-
trodueixes el Mycoplasma podria ser
identificada com un cos estrany. Es
molt complicat enganyar el sistema
immunoldgic. Per aixd dic que és un
projecte a mitja termini.

—EIl que ha fet Venter és com un
Frankenstein unicel-lular?

—No, perqué no és una combinacid
de parts de molts. Aixo és semblant a
Park Jurassic: seqiiencies el genoma
del dinosaure, fabriques el seu ADN,
agafes un ou de reptil, substitueixes
I’ADN del reptil pel del dinosaure i
neix un dinosaure. El material genétic,
quan hi ha unes quantes divisions cel-
lulars, és qui pren el comandament. No
¢és un Frankenstein. No és una barreja
de diverses coses. Ho seria si agafessis
un tros d’ADN d’aquest bacteri, un
tros d’un altre, un tros d’un tercer i els
ajuntessis.

Aqui és només copiar el que ja te-
nies i1 fer servir un vehicle i, en unes
quantes divisions, ja ho tens. Aquest
experiment només es pot fer amb
bacteris molt proxims perque han de
recongixer els gens. Si hagués agafat
aquest ADN i 1i hagués introduit en
E. Coli no hagués funcionat, perque,

quan son molt llunyanes, les seqiién-
cies de regulacio son diferents i no es
reconeixen. Aixo ha funcionat perqué
ho ha fet amb dos Mycoplasma molt
semblants.

—Potser no li ha funcionat i tam-
poc no ho vol explicar?

—Potser si que ho hauria explicat,
perqué no és res tan misteriés. A mi
el que em fa patir és que, d’aqui a
vint o trenta anys, serem capagos de
dissenyar el genoma huma de manera
racional. Després si que arribaran pro-
blemes étics. Ara, no.

—Hi haura la possibilitat d’una
seleccio genomica prévia?

—FEs clar. Imagina’t que pots disse-
nyar el genoma del teu fill de manera
que no tingui cancer —o que baixi
moltissim la possibilitat que pateixi
cancer o diabetis—. Com que no sera
economic, només ho fara gent del
primer mén. Aqui comengaras a crear
diferéncies genétiques entre humans.
A llarg termini, si hi haura problemes:
n’hi haura quan passem de 1’época dels
germans Wright, que feien avions amb
serra i martell, a I’época de I’Airbus.
Ara som a I’época de prova-error dels
germans Wright.

—Abans d’aixo0 ja es faran servir
cél-lules sintétiques per a moltes co-
ses. No hi ha riscos?

—Ja es fan servir! La gent no s’ado-
na que la insulina que s’injecten els
diabétics esta produida amb bacteris
recombinants on s’ha introduit el gen
de la insulina.

—Ks sintetica?

—Queé es defineix com a sintétic?
Si el dissenyes del comengament al
final? Gran part de les aplicacions que
veurem no seran dissenys del no-res.
I ara ja es fan servir un munt de bac-
teris modificats per a fer compostos
quimics i moltes coses que fem servir
els humans. La gent pateix molt pels
aliments transgenics perd no s’adona
que fem servir moltes coses que estan
produides per bacteris transgeénics.

—La insulina i qué més?

—La majoria dels medicaments que
son proteines, com per exemple I’EPO
[hormones que milloren el rendiment
muscular], es fan amb bacteris. I cada
vegada en veurem més.

Alex Milian
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