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Creadoel servivo
conelgenoma
máspequeño
Científicos de EE.UU. fabrican en

laboratorio una bacteria con sólo 473 genes
JOSEP CORBELLA
Barcelona

Sólo473geneslebastan
a una bacteria para
mantenerseconviday
multiplicarse cada
tres horas, según han
demostrado investi-

gadoresdelInstitutoJ.CraigVen-
ter de La Jolla (California,
EE.UU.) yde la compañíaSynthe-
tic Genomics. Un tercio de estos
genes no tienen ninguna función
conocida, lo que revela que los
científicos aún ignoran aspectos
fundamentales de cómo funcio-
nan los seresvivos
La bacteria, que es el ser vivo

con el genoma más pequeño del
mundo, no se encuentra en la
naturaleza. Ha sido creada en la-
boratorio escribiendo su secuen-
cia genética en ordenadores,
construyendo su ADN como un
lego con técnicas de biología
sintética y trasplantando el ge-
noma a otra bacteria que ha sido
utilizada comomadre de alquiler.
Suscreadores lehandadonombre

de matrícula: JCVI-syn3.0.
El objetivo de los investigado-

res, que presentan el avance esta
semanaenlarevistaScience,esdo-
ble.Unoesdecienciabásica:com-
prendercuáleselgenomamínimo
necesario para la vida y averiguar
cuál es la función de cada uno de
los genes imprescindibles para
unacélula.“Empezamosestabús-
quedahaceveinteaños;pensamos
que la únicamanerade responder
a preguntas básicas sobre la vida

habríaqueañadirle algunosgenes
adicionales. “Pensamos que estas
células tienen muchas ventajas.
Por ejemplo, como cada gen es
esencial, tendrían pocasmutacio-
nes. Serían eficientes en el uso de
la energía. Y, como son organis-
mos simples, serían fáciles de di-
señar”, declaró en la rueda de
prensaDanielGibson, coautordel
trabajo.
Construirelgenomamínimoles

hacostadoVenterysuequipomás

decincoañosdesdequeenel2010
presentaron el primer ser vivo
creado por ordenador. En aquella
ocasión demostraron que podían
diseñar un genoma a partir de da-
tos informáticos y que, si lo intro-
ducían enunabacteria, el genoma
tomaba el control de la célula y
empezabaaautorreplicarse.
Utilizando lamisma técnica, di-

señaronel genomamínimo tal co-
mo pensaban que debía ser. Pero,
cadavezque intentarondarvidaa

unacélula apartirde los fragmen-
tos de ADN que habían ideado, la
célula murió. “La gran noticia es
que fracasamos”, reconoce Ven-
terendeclaracionesrecogidaspor
Science. “Nuestro conocimiento
actualdelabiologíanoessuficien-
te para sentarnos, diseñar un or-
ganismovivoyconstruirlo”.
Una vez asumido el fracaso del

primer intento, cambiaron la es-
trategia de trabajo. En lugar de
construir el genoma mínimo par-

Los límites de la vida

Tendencias

sería conseguir un genoma míni-
mo, yprobablemente la únicama-
neradeobtenerloseríasintetizán-
dolo”,declaróelmiércolesenrue-
da de prensa telefónica Craig
Venter, que ha dirigido la investi-
gación.
El segundo objetivo es de cien-

cia aplicada: convertir la célula
mínimaenuna fábricadeproduc-
tos biológicos de interés comer-
cial comofármacos, alimentos, te-
jidos obiocombustibles. Para ello,

1. Los investigadores han creado
bacterias en el laboratorio a partir de
datos informáticos que describían el
genoma de la especieMycoplasma
mycoides

...se han creado pequeñas cadenas de
material genético que reproducen
fragmentos del genoma de la bacteria

2. Con un aparato llamado
sintetizador de nucleótidos...

3. Las pequeñas cadenas se han
ensamblado en cadenas más largas...

...formadas por unas unidades
genéticas llamadas pares de bases

El genoma creado en el
laboratorio se introduce en
una bacteria de otra especie
(Mycoplasma capricolum)

6. El genoma artificial controla
todo el funcionamiento
de la bacteria, que empieza
a reproducirse

5. Se retira el genoma original
de la especie en que se
implantará el genoma artificial

Cómo fabricar una bacteria con un ordenador
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4. Estas cadenas se han ensamblado
para formar cadenas aún más largas

El ensamblaje se hace utilizando
unidades genéticas de los
extremos, como un velcro que
une unas cadenas con otras

EN BUSCA DE LA CÉLULA MÍNIMA

Losinvestigadores
quierendescubrir los
genesimprescindibles
paraqueunacélulaviva

APLICACIONES PRÁCTICAS

Las bacterias podrían
fabricar fármacos,
alimentos, tejidos
o biocombustibles

P E R F I L

Científico y emprendedor

]Al jovenCraigVenter,naci-
doen1946, lecambió lavida la
guerradeVietnam.Antes
habíasidounestudianteme-
diocre, consíntomasdehiper-
actividadydéficitdeatención
quenose lediagnosticaron,y
quepreferíahacersurfynave-
garque ira laescuela.Peroen
Vietnamfueasignadoauna
unidaddecuidados intensivos
enunhospitalmilitarydeci-
diódedicarsea lamedicina.Al
terminar laguerra,estudió
bioquímica, sedoctoróen
farmacología, trabajóen la
UniversidaddelEstadode
NuevaYorke ingresócomo
investigadoren losInstitutos
Nacionalesde laSaludde

EE.UU.Allívivió los iniciosdel
proyectoGenomaHumano,
impulsadoporunconsorcio
público.Propusounatécnica
paraacelerar lasecuenciación
delgenoma,perosu idea fue
rechazadapor los líderesdel
proyecto,yaquetemíanque la
técnicadeVenterseríamás
rápidaperomenosprecisa.
Inquietoyambicioso,Venter
creóuninstitutoprivadode
investigacióngenómica, re-
clutóalpremioNobelHamil-
tonO.Smithyfundó laempre-
saCeleraGenomicsparase-
cuenciarelgenomahumano
antesqueelconsorciopúblico.
Consiguiósupropósitoy,
cuandoBillClintonyTony
Blairanunciaronalmundoen
elaño2000quesehabíase-
cuenciadoel primergenoma
humano,Ventercompartió la
gloriaconFrancisCollins,
líderdelconsorciopúblico.
Convertidoenunaestrellade
laciencia,Venterreorientósu
actividadhacia labiología
sintética.Creóunnuevocen-
trode investigaciónsinánimo
de lucro(el InstitutoJ.Craig
Venter)yunaempresapara
explotarcomercialmente los
resultadosde las investigacio-
nes (SyntheticGenomics).La
obtencióndel servivoconel
genomamáspequeñohasido
untrabajoconjuntodel insti-
tutoyde laempresa.
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Craig Venter



SÁBADO, 26MARZO 2016 T E N D E N C I A S LAVANGUARDIA 25

INSTITUTO J.CRAIG VENTER.

Las bacterias JCVI-syn3.0 forman colonias de células esféricas de diferentes tamaños

473 2.200 17.000 21.000
CUÁNTOS
GENES HAY EN
CADA GENOMA

Bacteria JCVI-syn3.0 Bacteria ‘Streptococcus’ Mosca del vinagre ‘Homo sapiens’

esencial, ignoramos el otro tercio;
esuna lección importante”,decla-
ró Venter en la rueda de prensa.
“Estamos mostrando lo compleja
que es la vida incluso en los orga-
nismosmás simples”.
Según Venter, esto explica que

todos los intentos de construir el
genoma mínimo a partir de cero
fracasaran. Era imposible diseñar
un genoma viable desconociendo
un tercio de sus genes imprescin-
dibles.
Otroresultadodestacadoesque

los genes no se dividendemanera
nítida entre esenciales y prescin-
dibles. Los investigadores han
identificado una categoría inter-
media a la que llaman genes casi-
esenciales. Son aquellos “que no
sonabsolutamentecríticospara la
viabilidadperoquesonnecesarios
para un crecimiento robusto”, se-

gúnladefiniciónqueproponenen
Science. Por lo tanto, reconoce
Venter,elgenomadeJCVI-syn3.0
noeselmáspequeñoposible.

Si se acepta comprometer el
crecimiento, se podría conseguir
un genoma todavía más pequeño
quecontinuara siendoviable.Osi,
en lugar de trabajar con bacterias
del géneroMycoplasma, hubieran
trabajadoconotrosmicroorganis-
mos, tal vez hubieran conseguido
reducir algo más el genoma. Ade-
más, destacó Venter, “cada geno-
ma depende del contexto” en que
viveunorganismo. “
No tiene sentido hablar de un

genomamínimosinodefinimosal
mismo tiempo el contexto y el fe-
notipo”. Según el investigador, la
nueva bacteria que presentan en
Science es “una aproximación de
trabajo aunacélulamínima”.c

¿Por qué crear vida en el laboratorio?

Unode los grandes retos
de la biología es enten-
der cuál es el conjunto

mínimo de elementos genómi-
cos que permiten a un ser vivo
replicarse de forma autónoma
en una determinada condición.
Esta definición engloba el con-
cepto de célulamínima. Y la cé-
lula mínima podría ser el pri-
mer paso para definir cuáles
son los elementos no sólo gené-
ticos, sino también las molécu-
las y los elementos químicos
básicos, necesarios para gene-
rar desde una molécula de
ADN a una célula autorreplica-

tiva, que podría definirse como
“vida artificial”.
En el trabajo desarrollado

porHutchinson et al. publicado
en Science, se describe por pri-
mera vez la molécula mínima
de genoma que, tras sintetizar-
se y ensamblarse in vitro, se
puede incorporar en una célula
y replicar demanera autónoma.
Este descubrimiento es un gran
paso en la biología sintética pe-
ro no representa, desde mi
punto de vista, el concepto de
vida artificial. Modificar un ge-
noma hasta el punto de obtener
una molécula que no existe de

manera natural no implica que
se haya generado vida de forma
artificial. Generar vida artificial
implicaría crear un organismo
vivo a partir de componentes
esenciales básicos y mínimos.
El avance tecnológico y el co-

nocimiento controlado y defi-
nido de elementos genómicos
permiten estudiar cuestiones
evolutivas e incluso profundi-
zar en el origen de la vida. Estas
cuestiones son fundamentos
básicos de conocimiento que
permiten ampliar y avanzar en
la investigación. Por lo tanto, en
respuesta a la pregunta de cuál

es la finalidad de crear vida ar-
tificial en el laboratorio, diría
que es puramente conceptual.
Otra cuestión diferente es el

impacto y aplicación de obte-
ner una célula mínima. Poder
definir los componentes esen-

ciales de un sistema biológico
es el primer paso para después
poder hacer ingeniería genéti-
ca de una manera racional. La
biología sintética, empleadapa-
ra el diseño y obtención de cé-
lulas mínimas o sistemas defi-
nidos, permite avanzar en el
campo de la biotecnología, cu-
yo objetivo es emplear dichos
sistemas biológicos para des-
arrollar aplicaciones en los
campos de la salud y del medio
ambiente.

MARIA LLUCH
Grupo de Diseño de Sistemas Bioló-

gicos. Centre de Regulació Genòmica

La investigación es un
gran avance en biología
sintética, pero todavía
no supone la obtención
de vida artificial

LA CONSULTA

tiendodecero, lo construiríanpor
ensayo y error partiendo de una
bacteria yaexistente.
Eligieron una bacteria de la es-

pecie Mycoplasma mycoides, que
causa infecciones respiratorias en
el ganado vacuno, porque es la
misma con la que habían trabaja-
do en el 2010 y porque ya tiene un
genomapequeño, consólo901ge-
nes y un millón de pares de bases
(o letras del genoma). Por compa-
ración, labacteriaE. coli tienemás
de4.000genes y la especiehuma-
na,másde20.000.
Con paciencia de hormiga, los

investigadoresdesactivaronunoa
uno losgenesdeM.mycoidespara
ver cuáles de ellos eran vitales. Si
las bacterias morían al verse pri-
vadasdeungen,ésteseconsidera-
ba imprescindible, por lo que de-
bíaformarpartedelgenomamíni-
mo. Si las bacterias sobrevivían,
entoncesel gen sepodía eliminar.
Una vez completado el proceso

de poda, ha quedado un genoma
con medio millón de pares de ba-
ses y 473 genes. El genoma inicial
delM.mycoides, por lo tanto, seha
reducidoa lamitad.Yel resultado
finalesun10%menorqueelgeno-
ma más pequeño conocido hasta
la fecha, que pertenece a la bacte-
riaMycoplasmagenitaliumytiene
525genes.
Cuandosehainsertadoelnuevo

genoma enuna bacteria, ha toma-
do el control de la célula y ha em-
pezado a multiplicarse. La nueva
bacteria formacolonias de células
esféricas de distintos tamaños y
duplica su población cada 180
minutos, unperiodo relativamen-
te cortoqueesunaventajadecara
a futuras aplicaciones comer-
ciales.
Sorprendentemente, casi un

tercio de los genes imprescindi-
bles (149 de los 473) no tiene nin-
guna función conocida. “Es el re-
sultado más interesante de la in-
vestigación”, destaca Luis
Serrano, director del Centre de
Regulació Genòmica (CRG) y es-
pecialista en biología sintética cu-
yos trabajossoncitadosenScience
porel equipodeVenter.
Muchos de estos genes son

compartidos por múltiples espe-
cies, lo que sugiere que se encar-
gan de funciones biológicas muy
fundamentales. “Conocemos
unos dos tercios de la biología

SORPRESA CIENTÍF ICA

Un tercio de los genes
vitales no tienen
ninguna función
conocida

SEIS AÑOS DE TRABAJO

Losprimeros intentos
fracasaron;al final la
bacteriasehaobtenido
porensayoyerror
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