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® | a idea del impulso vital, de la fuerza que diferencia lo vivo de

lo inanimado ha estado presente en la historia del pensamiento

La cuestion vital, cosa de
‘“cortar, copiar y coser”

Francisco Gonzalez Garcia

Desde edades tan tempranas co-
mo los 4 afios se aprecia en el pen-
samiento humano una tendencia
a explicar las caracteristicas fun-
cionales de los organismos vivos
gracias ala existencia de una fuer-
za vital. Esa fuerza vital se puede
caracterizar como una energia,
unaesencia, un espiritu o un alma,
denominenla como mas les guste.
Esta idea del impulso vital, de la
fuerza que diferencia alo inanima-
do de lo vivo ha estado muy pre-
sente en la historia del pensamien-
to humano. Y desde luego que no
me refiero a creencias religiosas,
aunque podriamos. No, la cues-
tidén que les planteo no tiene que
ver con el alma espiritual. Lo que
les propongo es un breve recorri-
do por la cuestién de lo que se co-
noce por el “cortar y pegar” en la
esencia de los seres vivos.

Las ciencias naturales mante-
nian la creencia de que nada se po-
dia cortar ni pegar puesto que la
constituciéndelo animado erara-
dicalmente diferente a lo inerte.
No porque alguna entidad supe-
rior diera condiciones especialesa
lovivo, olvidemos esas cuestiones,
sino porque los constituyentes de
lamateria viva solo podian produ-
cirse por los propios seres vivos. Se
mantenia un vitalismo basico. Sin
embargo, en 1828 quedd demos-
trado que los compuestos de los se-
res vivos podian sintetizarse (diga-
mos que crearse) en el laboratorio.
La urea fue el primer compuesto
organico sintetizado por los qui-
micos del XIX. La quimica demos-
traba que la materia viva no era
mas que una compleja mezcla de
compuestos de carbono. En la sin-
tesis de la urea encontramos una
preciosa historia que caracteriza al
conocimiento cientifico, el cues-
tionamiento de la autoridad. Ber-
zelius (1779-1848) era un emi-
nente quimico que estudiaba la
composicién quimica de los seres
vivos, los llamaba “organizados”
(de ahi deriva el término quimica
organica) y crefa que estos com-
puestos posefan una fuerza vital
que habian adquirido por provenir
de seres vivos. Esa fuerza vital im-
pedia que estos compuestos fue-
sen sintetizados en el laboratorio.
Resulté que un discipulo suyo,
Wohler (1800-1882), cuando es-
tabaintentando sintetizar cianato
amonico, un compuesto inorgani-
co, a partir de otros dos compues-
tos inorganicos, comprobo que ha-
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Las cientificas Jennifer Doudna y Emmanuele Charpentier, Premio Princesa de Asturias de Ciencias 2015.

bia sintetizado urea, un compues-
to organico. Wohler también era
vitalista pero no se dejo arrastrar
porideas preconcebidas ni por au-
toridades. Su sorpresa fue grande
pero escribié a sumaestro sobre su
descubrimiento: “Debo decirle
que soy capaz de sintetizar urea
sin la necesidad de un rifién, ya

Entre 1828y 1944 la
posibilidad de “sintetizar”
vida en el laboratorio
era solo una quimera

seade hombre o perro; la sal amé-
nica del &cido cianhidrico es la
urea”. Aun asi a Wohler le costaba
“creer” en la existencia de una qui-
mica orgdnica “terrenal”, al con-
trario, crefa que la hipdtesis del vi-
talismo era tremendamente bella
y dijo de su descubrimiento que
era “una gran tragedia de la cien-
cia, el asesinato de una hermosa
hipétesis por un hecho feo”.
Desde los feos cristales de urea
que Wohler sintetizo en el labora-
torio ala capacidad de crear a gus-
to del usuario otras moléculas vita-
leshan transcurrido casi dos siglos.
En realidad desde
1828 a 1944 la posi-
bilidad de “sinteti-
zar” vida en el labo-
ratorio era solo una
quimera que ilumi-
naba la literatura de
ficcidn. ¢ Qué otra co-
sa era la ilusion del
galvanismo, de la
electricidad aplicada
al monstruo de Fran-

kenstein? En 1944 qued¢ clara-
mente establecido que lamolécula
organica vital, lamolécula biol6gi-
ca donde residia la informacion
bioldgica esencial, la informacion
hereditaria era el ADN. Los traba-
josde Avery, MacLeod y McCarthy
sobre el principio transformante
bien podian ser una complicacion,
dado que actuar sobre aquella mo-
lécula de estructura desconocida
se presentaba como algo casiimpo-
sible. Pero solo casi.

El primer paso para construir lo
imposible lo dieron la pareja
Watson y Crick, al proponer una
estructura parael ADN (1953). De
este descubrimiento y su premio
Nobel asociado hemos de sacar
otra historia habitual en la ciencia.
Una mujer, Rosalind Franklin, fue
ninguneada en sus méritos. Ella
habia fallecido cuando se les con-
cedid el Nobel yla importancia de
sus trabajos sobre la estructura del
ADN obviados.

Conocida la estructura del
ADN, conocida la estructura mo-
lecular, desde entonces el casiim-
posible se ha tornado en el descu-
brimiento de multitud de herra-
mientas moleculares que permi-
ten cortar, recortar, copiar, coser,
pegar y repegar la molécula de
ADN. Labiologia molecular traba-

Wdhler (1800-1882) sintetizo urea.

ja sobre el ADN como un sastre
molecular realizando trajes a me-
dida. Sus tijeras e hilo se han ob-
tenido a partir de herramientasya
existentes en los propios seres vi-
vos, particularmente en las célu-
las de las bacterias.

Las primeras tijeras molecula-
res, los enzimas de restriccidn,
fueron descubiertas por Werner
Arber, Daniel Nathans y Hamilton
Smith. Sus trabajos iniciaron los
“talleres de corte y moda” de la
biotecnologia, en mitad de la dé-
cadadelosafios 1980.Y desde en-
tonces la industria molecular no
ha dejado de encon-
trar nuevas herra-
mientas para “mani-
pular el ADN".

La larga molécula
delavidaesenlaac-

e a AR
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sida, pegada y repe-
gada en infinitud de
modos y formas, casi
a gusto, solo “casi”. E1
suefio del doctor Vic-

tor Frankenstein retomado. No pe-
gamos fragmentos de érganos, pe-
gamos fragmentos de ADN, no co-
semos brazos, no insertamos cere-
bros, solo mintisculas secuencias
de bases de nucledtidos. Los bidlo-
gos idolatran el ADN, un libro de
aparente sencillez pero en reali-
dad infinitamente complejo. El
proyecto Genoma Humano, lalec-
tura de todo el ADN de nuestra es-
pecie culmind un esfuerzo desco-
munal de la biologia del siglo XX.

El dltimo “casi” puede solven-
tarse conla pentltima herramien-
ta molecular descubierta y por la
que dos mujeres, Jennifer Doudna
y Emmanuelle Charpentier, reci-
bieron el Premio Princesa de Astu-
rias de Investigacion Cientifica
2015 y que la revista Science lo
considera el avance cientifico mas
relevante del pasado afio.

La herramienta que puede sol-
ventarlo (casi) todo se llama
CRISPR/Cas9 (o simplemente
CRISPR), y estaba dentro de una
bacteria relativamente comun. Es-
taba pero no sabiamos que eran
unas tijeras o no sabiamos usarlas.
Desde 1987 se conocia que habia
secuencias cortas de ADN que se
repetian agrupadas regularmente
yseparadas en forma de palindro-
mos (el acréonimo en inglés,
CRISPR) pero nadie sabia para
que podia servir aquella curiosi-
dad.En 2005, un espafiol, Francis-
co Mojica descubrid que esas se-
cuencias servian a las bacterias co-
mo autovacunas frente a los virus
que las atacan. Cuando las bacte-
rias entran en contacto con un vi-
rus introducen secuencias repeti-
das en el virus, como una memo-
ria de la infeccidn. Si el virus rea-
parece, las proteinas Cas de labac-
teria reconocen esas secuencias y
cortan y destruyen al virus. En
2012 los equipos de las cientificas
J.DoudnayE. Charpentier comu-
nicaron que habian desarrollado
un sistema para guiar a Cas9, las
tijeras de la bacteria Streptococcus
pyogenes, a casi cualquier lugar
del ADN. El guia era una pequefia
secuencia de ARN. Después del ti-
jeretazo al ADN, se puede inacti-
var un gen, modificarlo para intro-
ducir o corregir una mutacion, re-
gularlo para activarlo o reprimir-
lo. El problema era llevar las tije-
ras al lugar preciso, habia que di-
sefiar proteinas que llegaran al lu-
gar adecuado y eso era muy caro
(podia costar unos 5000 euros).
Ahora con unsistema guia de ARN
serd mucho mas barato (unos 60
euros) y mas facil. Todos los labo-
ratorios estan empezando a traba-
jar con el CRISPR/Cas9 para me-
jorar el estudio de enfermedades,
terapias génicas, cultivos transgé-
nicos, mejorade célulasanimales,
vegetales y por supuesto bacterias,
embriones de peces, embriones de
monosy ... el debate estd abierto,
solo (casi) acaba de comenzar.




