
30 EL PAÍS, viernes 25 de enero de 2008

vida&artes

Par de
bases  

Recreació
cadena de ADN

Imagen: PHOTOTAKE.       HEBER LONGÁS / EL PAÍS

1
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microorganismos más simples, que vive en 
el tracto genital humano.
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Longitud
de su ADN:

580.076
pares de bases

484 genes

AACGATTGTGA
CCTGAACGTAG
TACCGATATCG
GGCTATAGACG
ATAGATACAAG
GTTCCCGTAGT
ACCGATATCGG
GCTATAGACGA
TATCGGGCTAT
AGAATTGGTTC
CCGATAGCTCG
CTCGGCTTAGC
TATATATTCGCG
GCTATGCTAGC

...

8 fragmentos de
72.000 pares de bases

25 fragmentos de
24.000 pares de bases

101 fragmentos de
5.000-7.000 pares de bases

4 fragmentos de
144.000 pares de bases

Cromosoma artificial de
582.970 pares de bases

Los ensamblajes se han 
realizado dentro de la 
bacteria Escherichia coli

Crear vida artificial en el labora-
torio a partir de elementos iner-
tes siempre ha hecho volar la
imaginación de la humanidad.
La ficción se ha recreado en ello,
pero si algún día se logra nada
tendrá que ver ni con Frankens-
tein ni con otras criaturas de
ciencia-ficción. Quienes más po-
sibilidades tienen para convertir
en un futuro la ficción en reali-
dad son las bacterias, y de mo-
mento tan sólo las más minúscu-
las. Algunos científicos se frotan
las manos ante las posibilidades
comerciales que plantea la posi-
bilidad de crear organismos a la
carta que puedan digerir dióxido
de carbono, residuos, crear bio-
combustibles o sustancias para
tratar enfermedades. Craig Ven-
ter, uno de los padres del geno-
ma, y científico experto en dar el
campanazo en los medios, está a
un paso.

Según publica hoy la revista
Science, el equipo de investigado-
res del Instituto Craig Venter en
Rockville, Estados Unidos, ha lo-
grado crear a partir de elemen-
tos químicos el mayor genoma
artificial completo de un ser vi-
vo, el de una bacteria, el Myco-
plasma genitalium, con 582.000
pares de bases, 485 genes en un

solo cromosoma, la bacteria con
vida independiente con el geno-
ma más simple.

Para ello, han diseñado un
complejo sistema de ingeniería
genética con el que han logrado
sintetizar pequeños segmentos
artificiales de ADN, y luego en-
samblarlos y clonarlos utilizan-
do dos contenedores biológicos,
la bacteria Escherichia coli y la
levadura. Así han conseguido
una réplica artificial, a imagen y
semejanza del genoma de la bac-
teria original, aunque los pro-
pios investigadores reconocen
que todavía queda pendiente el
acto final: “El próximo paso va a
ser crear las células vivas de una
bacteria viva basada en este cro-
mosoma sintético”.

Para lograr la síntesis del cro-
mosoma, primero copiaron pe-
queñas partes del original com-
pleto, en total 101 fragmentos de
ADN sintético, de entre 5.000 y
7.000 pares de bases cada uno.
Los bloques sintéticos de ADN
son muy frágiles, por lo que para
ensamblar este centenar de pie-
zas y lograr el genoma artificial
completo ha sido necesario reali-
zar varios pasos, un auténtico
trabajo de bricolaje genético. En
primer lugar, los investigadores
introdujeron en la bacteria E. co-
li este primer centenar de pie-

zas. La actividad biológica de es-
ta bacteria les permitió reunirlas
en 25 piezas, luego en 8 y en 4.

Llegado este punto, los cuatro
cuartos resultantes tuvieron que
acabar de ensamblarse en otro
contenedor biológico, en levadu-
ra, ya que la bacteria E. coli no
tiene capacidad para aceptar co-
mo huésped cromosomas tan

grandes además del suyo propio.
Tras ensamblar los cuatro

cuartos, los investigadores logra-
ron el genoma artificial comple-
to del M. genitalium, que fue se-
cuenciado de nuevo para com-
probar que su estructura quími-
ca era idéntica al original.

Hasta el momento, el mayor
genoma artificial que se había lo-

grado sintetizar es el de un virus
que también salió de los labora-
torios de Craig Venter en el año
2003, el Phi X174, con 5.386 pa-
res de bases, 100 veces menos
que el que ahora han consegui-
do. Otras investigaciones habían
logrado ensamblar fragmentos
artificiales de ADN de 32.000 pa-
res de bases.

Los científicos españoles reco-
nocen el valor técnico de la inves-
tigación. Luis Enjuanes, investi-
gador del Centro Nacional de Bio-
tecnología del CSIC, valora el ha-
llazgo como “un logro técnico im-
portante, aunque no han demos-
trado que la molécula sintetiza-
da tenga actividad biológica, es
decir, que el trabajo está bien,
pero se han quedado en la prime-
ra parte”. El genoma sintético to-
davía debe probar que puede to-
mar las riendas de toda la maqui-
naria celular de una bacteria,
que viva y se reproduzca.

El pasado mes de octubre,
Craig Venter anunciaba a bombo
y platillo en el periódico británi-
co The Guardian que en su labo-
ratorio estaban creando vida arti-
ficial, dejando en el aire muchas
incógnitas y avanzándose a la pu-
blicación de los resultados que
ahora aparecen en Science. Una
vez más demostraba que para él
la publicidad va por delante de

los resultados. Ahora se muestra
más contenido. “Consideramos
este nuevo avance como un se-
gundo paso en un proceso de
tres pasos hasta conseguir crear
la primera forma de vida artifi-
cial”, afirmó ayer Craig Venter
en la rueda de prensa presenta-
ción de la investigación, que pu-
do seguirse por conferencia tele-
fónica. “Continuamos trabajan-
do en el objetivo final, que es in-
sertar este cromosoma sintético
en una célula y conseguir que
funcione, para así obtener el
primer organismo sintético, afir-
ma Dan Gibson, investigador
principal.

Federico Morán, catedrático
de Bioquímica y Biología Molecu-
lar de la Universidad Compluten-
se de Madrid, afirma que para
que Venter pase a la historia co-
mo el creador de vida artificial,
todavía debe “conseguir algo
más, ya que el genoma artificial
tan sólo es el libro de instruccio-
nes. Para hablar de vida artificial
también será necesario crear los
orgánulos que forman la célula,
su información epigenética y
otros elementos”.

Para Luis Serrano, vicerrec-
tor del Centro de Regulación Ge-
nómica de Barcelona (CRG), lo
más interesante es el modelo de
ensamblaje “que luego podrá ser-

vir para hacer ingeniería de for-
ma mucho más fácil”. Andrés
Moya, director del Instituto Cava-
nillas de la Universidad de Valen-
cia, opina que “esta novedad me-
todológica va a permitir hacer
síntesis de otros genomas”.

Son muchos los equipos de in-
vestigación en todo el mundo
que compiten en la carrera por
lograr vida artificial, ya que la
síntesis de biomoléculas presen-
ta grandes posibilidades comer-
ciales. Permitiría crear sistemas
biológicos con funciones nuevas
que no se encuentran en la natu-
raleza, como pequeñas fábricas
productoras de sustancias benefi-
ciosas para la salud, bacterias
programadas para degradar ga-
ses contaminantes, para devorar
petróleo, que puedan transfor-
mar la luz solar en hidrógeno, o
los residuos en energía.

Craig Venter tiene ya un acuer-
do de inversión con la empresa
petrolera British Petroleum, a tra-
vés de otra nueva empresa, Syn-
thetic Genomics Incorporated,
para el desarrollo de moléculas
artificiales que puedan utilizarse
en la generación de biocombusti-
bles o que puedan digerir dióxido
de carbono. Algunas organizacio-
nes han reabierto el debate sobre
las patentes. Según la ONG inter-
nacional Grupo de Acción sobre

Erosión, Tecnología y Concentra-
ción (ETC), “los sectores críticos
de la sociedad civil tienen la pre-
ocupación de que con las paten-
tes de amplio espectro, Venter lo-
gre una posición monopolística
como el Microbiosoft de la biolo-
gía sintética”.

El uso de organismos sintéti-
cos en medicina también plan-
tea conflictos éticos. “La parte de
rediseño de células de mamífero
tardará más, y además, es la que
plantea más problemas éticos
¿Estamos dispuestos a modificar
cromosomas y crear niños resis-
tentes al cáncer?”, afirma Serra-
no. Otro temor es el efecto que
podría causar en el medio am-
biente la presencia de estos orga-
nismos. Como medida de seguri-
dad, en el genoma sintético se ha
desactivado uno de los genes de
la bacteria, el MG408, relaciona-
do con su capacidad infecciosa.
ETC también afirma que el Myco-
plasma laboratorium, al que han
bautizado como Syntia, “puede
ser el chasis en el que construir
cualquier cosa, puede ser una
contribución para el desarrollo
de nuevos fármacos, pero tam-
bién para crear armas bioló-
gicas”.

La biología sintética emplea
diferentes estrategias para crear
nuevas estructuras. Una de ellas,
la abordada por Venter, consiste
en utilizar como modelo formas
de vida mínimas. El equipo de
Venter se ha empleado a fondo
en conocer al M. genitalium, cu-
yo genoma, con 485 genes, fue
secuenciado hace más de 12
años por otra de sus muchas em-
presas, TIGR. ¿Por qué ese inte-
rés por crear maquinarias artifi-
ciales tan mínimas? Por un lado,
trabajar con genomas reducidos
resulta más fácil, tal y como que-
da demostrado con los resulta-
dos del estudio que acaban de
publicar. Por otro, porque si el
objetivo final es crear organis-
mos sintéticos que sirvan como
pequeñas fábricas productoras
de sustancias, con esta reduc-
ción se consigue un mayor rendi-
miento de la bacteria, que necesi-
te menos energía para funcionar
y, además, se le puedan introdu-
cir otros genes de interés.

El equipo de Venter lleva tiem-
po desarrollando estudios para
averiguar qué genes son los míni-
mos que se necesitan para que
haya vida. Para ello, han extraí-
do genes al genoma del M. genita-
lium, y han podido evaluar que
se podría fabricar un cromoso-
ma con un número sustancial-
mente menor de genes, aunque
todavía serán necesarios más en-
sayos para determinar las combi-
naciones de genomas sintéticos
reducidos que mejor funcionan.
A estas creaciones las han bauti-
zado genéricamente como Mico-
plasma laboratorium. De hecho,
Craig Venter ya ha presentado a
la oficina de patentes americana
un listado con los genes que con-
sideran necesarios para la vida
mínima.

También existen dudas sobre
si esta aproximación teórica aca-
bará traduciéndose en alguna

forma de vida y sobre su utilidad
real. “Eso prueba error, el equi-
po de Venter ha ido quitando ge-
nes, uno a uno, para ver hasta
dónde podían llegar, pero no pa-
ra crear funciones concretas”, ex-
plica Serrano que en el CRG está
trabajando para averiguar los mí-
nimos genes para la superviven-
cia de otra bacteria más comple-
ja, la pneumoniae, que tiene 680
genes. “La diferencia está en que
nosotros estamos trabajando pa-
ra interferir en genes con funcio-
nes concretas, como puede ser
producir sustancias que necesite
el organismo”. Como ejemplo, Se-
rrano menciona la producción
de insulina, aunque se muestra
reservado a la hora de concretar
qué sustancias podría producir
la bacteria artificial que su equi-
po está intentando elaborar, ya
que su objetivo es patentarla y
crear una spin-off que trabaja
con la industria farmacéutica.

El equipo de Moya, en el Insti-
tuto Cavanilles, también trabaja
en modelos teóricos sobre la vi-
da mínima artificial. Han estable-
cido el mínimo de genes necesa-
rios para construir vida artificial
en 206, mientras que Venter esta-

blece 385. La diferencia está en
que las bacterias con las que
investigan ambos equipos son di-
ferentes. El M. genitalium es una
bacteria independiente, y, por
tanto, necesita más genes. Moya
ha trabajado con la Buchnera
aphidicola, “una bacteria residen-
te, que vive dentro de las células
del pulgón y que, dependiendo
del tipo, tiene entre 450 y 550
genes. Al vivir en simbiosis celu-
lar, le podemos quitar más genes
porque no los necesita”, explica.
Se trata de microorganismos
que llevan millones de años de
evolución en el interior de los in-
sectos, donde se han acomoda-
do. Al comparar los genomas
que han secuenciado con otros
de bacterias de vida libre formu-
lan la hipótesis de un cromoso-
ma sintético basado en 206 ge-
nes. Moya reconoce que Venter
abre “posibilidades enormes,
porque nos presenta un protoco-
lo de síntesis experimental”. La
investigación de este grupo es
teórica, aunque como muchos,
participan en la carrera para
conseguir crear en su laborato-
rio vida artificial.
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La organización genética de la célula.
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Cromosoma artificial de
582.970 pares de bases

Los ensamblajes se han 
realizado dentro de la 
bacteria Escherichia coli

Crear vida artificial en el labora-
torio a partir de elementos iner-
tes siempre ha hecho volar la
imaginación de la humanidad.
La ficción se ha recreado en ello,
pero si algún día se logra nada
tendrá que ver ni con Frankens-
tein ni con otras criaturas de
ciencia-ficción. Quienes más po-
sibilidades tienen para convertir
en un futuro la ficción en reali-
dad son las bacterias, y de mo-
mento tan sólo las más minúscu-
las. Algunos científicos se frotan
las manos ante las posibilidades
comerciales que plantea la posi-
bilidad de crear organismos a la
carta que puedan digerir dióxido
de carbono, residuos, crear bio-
combustibles o sustancias para
tratar enfermedades. Craig Ven-
ter, uno de los padres del geno-
ma, y científico experto en dar el
campanazo en los medios, está a
un paso.

Según publica hoy la revista
Science, el equipo de investigado-
res del Instituto Craig Venter en
Rockville, Estados Unidos, ha lo-
grado crear a partir de elemen-
tos químicos el mayor genoma
artificial completo de un ser vi-
vo, el de una bacteria, el Myco-
plasma genitalium, con 582.000
pares de bases, 485 genes en un

solo cromosoma, la bacteria con
vida independiente con el geno-
ma más simple.

Para ello, han diseñado un
complejo sistema de ingeniería
genética con el que han logrado
sintetizar pequeños segmentos
artificiales de ADN, y luego en-
samblarlos y clonarlos utilizan-
do dos contenedores biológicos,
la bacteria Escherichia coli y la
levadura. Así han conseguido
una réplica artificial, a imagen y
semejanza del genoma de la bac-
teria original, aunque los pro-
pios investigadores reconocen
que todavía queda pendiente el
acto final: “El próximo paso va a
ser crear las células vivas de una
bacteria viva basada en este cro-
mosoma sintético”.

Para lograr la síntesis del cro-
mosoma, primero copiaron pe-
queñas partes del original com-
pleto, en total 101 fragmentos de
ADN sintético, de entre 5.000 y
7.000 pares de bases cada uno.
Los bloques sintéticos de ADN
son muy frágiles, por lo que para
ensamblar este centenar de pie-
zas y lograr el genoma artificial
completo ha sido necesario reali-
zar varios pasos, un auténtico
trabajo de bricolaje genético. En
primer lugar, los investigadores
introdujeron en la bacteria E. co-
li este primer centenar de pie-

zas. La actividad biológica de es-
ta bacteria les permitió reunirlas
en 25 piezas, luego en 8 y en 4.

Llegado este punto, los cuatro
cuartos resultantes tuvieron que
acabar de ensamblarse en otro
contenedor biológico, en levadu-
ra, ya que la bacteria E. coli no
tiene capacidad para aceptar co-
mo huésped cromosomas tan

grandes además del suyo propio.
Tras ensamblar los cuatro

cuartos, los investigadores logra-
ron el genoma artificial comple-
to del M. genitalium, que fue se-
cuenciado de nuevo para com-
probar que su estructura quími-
ca era idéntica al original.

Hasta el momento, el mayor
genoma artificial que se había lo-

grado sintetizar es el de un virus
que también salió de los labora-
torios de Craig Venter en el año
2003, el Phi X174, con 5.386 pa-
res de bases, 100 veces menos
que el que ahora han consegui-
do. Otras investigaciones habían
logrado ensamblar fragmentos
artificiales de ADN de 32.000 pa-
res de bases.

Los científicos españoles reco-
nocen el valor técnico de la inves-
tigación. Luis Enjuanes, investi-
gador del Centro Nacional de Bio-
tecnología del CSIC, valora el ha-
llazgo como “un logro técnico im-
portante, aunque no han demos-
trado que la molécula sintetiza-
da tenga actividad biológica, es
decir, que el trabajo está bien,
pero se han quedado en la prime-
ra parte”. El genoma sintético to-
davía debe probar que puede to-
mar las riendas de toda la maqui-
naria celular de una bacteria,
que viva y se reproduzca.

El pasado mes de octubre,
Craig Venter anunciaba a bombo
y platillo en el periódico británi-
co The Guardian que en su labo-
ratorio estaban creando vida arti-
ficial, dejando en el aire muchas
incógnitas y avanzándose a la pu-
blicación de los resultados que
ahora aparecen en Science. Una
vez más demostraba que para él
la publicidad va por delante de

los resultados. Ahora se muestra
más contenido. “Consideramos
este nuevo avance como un se-
gundo paso en un proceso de
tres pasos hasta conseguir crear
la primera forma de vida artifi-
cial”, afirmó ayer Craig Venter
en la rueda de prensa presenta-
ción de la investigación, que pu-
do seguirse por conferencia tele-
fónica. “Continuamos trabajan-
do en el objetivo final, que es in-
sertar este cromosoma sintético
en una célula y conseguir que
funcione, para así obtener el
primer organismo sintético, afir-
ma Dan Gibson, investigador
principal.

Federico Morán, catedrático
de Bioquímica y Biología Molecu-
lar de la Universidad Compluten-
se de Madrid, afirma que para
que Venter pase a la historia co-
mo el creador de vida artificial,
todavía debe “conseguir algo
más, ya que el genoma artificial
tan sólo es el libro de instruccio-
nes. Para hablar de vida artificial
también será necesario crear los
orgánulos que forman la célula,
su información epigenética y
otros elementos”.

Para Luis Serrano, vicerrec-
tor del Centro de Regulación Ge-
nómica de Barcelona (CRG), lo
más interesante es el modelo de
ensamblaje “que luego podrá ser-

vir para hacer ingeniería de for-
ma mucho más fácil”. Andrés
Moya, director del Instituto Cava-
nillas de la Universidad de Valen-
cia, opina que “esta novedad me-
todológica va a permitir hacer
síntesis de otros genomas”.

Son muchos los equipos de in-
vestigación en todo el mundo
que compiten en la carrera por
lograr vida artificial, ya que la
síntesis de biomoléculas presen-
ta grandes posibilidades comer-
ciales. Permitiría crear sistemas
biológicos con funciones nuevas
que no se encuentran en la natu-
raleza, como pequeñas fábricas
productoras de sustancias benefi-
ciosas para la salud, bacterias
programadas para degradar ga-
ses contaminantes, para devorar
petróleo, que puedan transfor-
mar la luz solar en hidrógeno, o
los residuos en energía.

Craig Venter tiene ya un acuer-
do de inversión con la empresa
petrolera British Petroleum, a tra-
vés de otra nueva empresa, Syn-
thetic Genomics Incorporated,
para el desarrollo de moléculas
artificiales que puedan utilizarse
en la generación de biocombusti-
bles o que puedan digerir dióxido
de carbono. Algunas organizacio-
nes han reabierto el debate sobre
las patentes. Según la ONG inter-
nacional Grupo de Acción sobre

Erosión, Tecnología y Concentra-
ción (ETC), “los sectores críticos
de la sociedad civil tienen la pre-
ocupación de que con las paten-
tes de amplio espectro, Venter lo-
gre una posición monopolística
como el Microbiosoft de la biolo-
gía sintética”.

El uso de organismos sintéti-
cos en medicina también plan-
tea conflictos éticos. “La parte de
rediseño de células de mamífero
tardará más, y además, es la que
plantea más problemas éticos
¿Estamos dispuestos a modificar
cromosomas y crear niños resis-
tentes al cáncer?”, afirma Serra-
no. Otro temor es el efecto que
podría causar en el medio am-
biente la presencia de estos orga-
nismos. Como medida de seguri-
dad, en el genoma sintético se ha
desactivado uno de los genes de
la bacteria, el MG408, relaciona-
do con su capacidad infecciosa.
ETC también afirma que el Myco-
plasma laboratorium, al que han
bautizado como Syntia, “puede
ser el chasis en el que construir
cualquier cosa, puede ser una
contribución para el desarrollo
de nuevos fármacos, pero tam-
bién para crear armas bioló-
gicas”.

La biología sintética emplea
diferentes estrategias para crear
nuevas estructuras. Una de ellas,
la abordada por Venter, consiste
en utilizar como modelo formas
de vida mínimas. El equipo de
Venter se ha empleado a fondo
en conocer al M. genitalium, cu-
yo genoma, con 485 genes, fue
secuenciado hace más de 12
años por otra de sus muchas em-
presas, TIGR. ¿Por qué ese inte-
rés por crear maquinarias artifi-
ciales tan mínimas? Por un lado,
trabajar con genomas reducidos
resulta más fácil, tal y como que-
da demostrado con los resulta-
dos del estudio que acaban de
publicar. Por otro, porque si el
objetivo final es crear organis-
mos sintéticos que sirvan como
pequeñas fábricas productoras
de sustancias, con esta reduc-
ción se consigue un mayor rendi-
miento de la bacteria, que necesi-
te menos energía para funcionar
y, además, se le puedan introdu-
cir otros genes de interés.

El equipo de Venter lleva tiem-
po desarrollando estudios para
averiguar qué genes son los míni-
mos que se necesitan para que
haya vida. Para ello, han extraí-
do genes al genoma del M. genita-
lium, y han podido evaluar que
se podría fabricar un cromoso-
ma con un número sustancial-
mente menor de genes, aunque
todavía serán necesarios más en-
sayos para determinar las combi-
naciones de genomas sintéticos
reducidos que mejor funcionan.
A estas creaciones las han bauti-
zado genéricamente como Mico-
plasma laboratorium. De hecho,
Craig Venter ya ha presentado a
la oficina de patentes americana
un listado con los genes que con-
sideran necesarios para la vida
mínima.

También existen dudas sobre
si esta aproximación teórica aca-
bará traduciéndose en alguna

forma de vida y sobre su utilidad
real. “Eso prueba error, el equi-
po de Venter ha ido quitando ge-
nes, uno a uno, para ver hasta
dónde podían llegar, pero no pa-
ra crear funciones concretas”, ex-
plica Serrano que en el CRG está
trabajando para averiguar los mí-
nimos genes para la superviven-
cia de otra bacteria más comple-
ja, la pneumoniae, que tiene 680
genes. “La diferencia está en que
nosotros estamos trabajando pa-
ra interferir en genes con funcio-
nes concretas, como puede ser
producir sustancias que necesite
el organismo”. Como ejemplo, Se-
rrano menciona la producción
de insulina, aunque se muestra
reservado a la hora de concretar
qué sustancias podría producir
la bacteria artificial que su equi-
po está intentando elaborar, ya
que su objetivo es patentarla y
crear una spin-off que trabaja
con la industria farmacéutica.

El equipo de Moya, en el Insti-
tuto Cavanilles, también trabaja
en modelos teóricos sobre la vi-
da mínima artificial. Han estable-
cido el mínimo de genes necesa-
rios para construir vida artificial
en 206, mientras que Venter esta-

blece 385. La diferencia está en
que las bacterias con las que
investigan ambos equipos son di-
ferentes. El M. genitalium es una
bacteria independiente, y, por
tanto, necesita más genes. Moya
ha trabajado con la Buchnera
aphidicola, “una bacteria residen-
te, que vive dentro de las células
del pulgón y que, dependiendo
del tipo, tiene entre 450 y 550
genes. Al vivir en simbiosis celu-
lar, le podemos quitar más genes
porque no los necesita”, explica.
Se trata de microorganismos
que llevan millones de años de
evolución en el interior de los in-
sectos, donde se han acomoda-
do. Al comparar los genomas
que han secuenciado con otros
de bacterias de vida libre formu-
lan la hipótesis de un cromoso-
ma sintético basado en 206 ge-
nes. Moya reconoce que Venter
abre “posibilidades enormes,
porque nos presenta un protoco-
lo de síntesis experimental”. La
investigación de este grupo es
teórica, aunque como muchos,
participan en la carrera para
conseguir crear en su laborato-
rio vida artificial.
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va a ser crear
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A un paso de la vida artificial
El genoma sintético de una bacteria abre la vía a la creación de organismos a la carta
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inmunes al cáncer?”
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