SABADO, 26 MARZO 2016 TENDENCIAS LA VANGUARDIA 25

CUANTOS
GENES HAY EN
CADA GENOMA
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INSTITUTO J.CRAIG VENTER.

Las bacterias JCVI-syn3.0 forman colonias de células esféricas de diferentes tamafios
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tiendo de cero, lo construirian por
ensayo y error partiendo de una
bacteria ya existente.

Eligieron una bacteria de la es-
pecie Mycoplasma mycoides, que
causa infecciones respiratorias en
el ganado vacuno, porque es la
misma con la que habian trabaja-
do en el 2010 y porque ya tiene un
genoma pequefio, con sélo 901 ge-
nes y un millén de pares de bases
(o letras del genoma). Por compa-
racion, labacteria E. coli tiene mas
de 4.000 genesy la especie huma-
na, mas de 20.000.

Con paciencia de hormiga, los
investigadores desactivaron uno a
uno los genes de M. mycoides para
ver cuales de ellos eran vitales. Si
las bacterias morian al verse pri-
vadas de un gen, éste se considera-
ba imprescindible, por lo que de-
bia formar parte del genoma mini-
mo. Si las bacterias sobrevivian,
entonces el gen se podia eliminar.

Una vez completado el proceso
de poda, ha quedado un genoma
con medio millén de pares de ba-
ses'y 473 genes. El genoma inicial
del M. mycoides, por lo tanto, se ha
reducido alamitad. Y el resultado
final esun10% menor que el geno-
ma mas pequefio conocido hasta
la fecha, que pertenece a la bacte-
ria Mycoplasma genitaliumy tiene
525 genes.

Cuandose hainsertado el nuevo
genoma en una bacteria, ha toma-
do el control de la célula y ha em-
pezado a multiplicarse. La nueva
bacteria forma colonias de células
esféricas de distintos tamafios y
duplica su poblacion cada 180
minutos, un periodo relativamen-
te corto que es una ventaja de cara
a futuras aplicaciones comer-
ciales.

Sorprendentemente, casi un
tercio de los genes imprescindi-
bles (149 de los 473) no tiene nin-
guna funcién conocida. “Es el re-
sultado mas interesante de la in-
vestigacion”,  destaca  Luis
Serrano, director del Centre de
Regulacié Genomica (CRG) y es-
pecialista en biologia sintética cu-
yos trabajos son citados en Science
por el equipo de Venter.

Muchos de estos genes son
compartidos por multiples espe-
cies, lo que sugiere que se encar-
gan de funciones bioldgicas muy
fundamentales. “Conocemos
unos dos tercios de la biologia
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esencial, ignoramos el otro tercio;
esunaleccionimportante”, decla-
r6 Venter en la rueda de prensa.
“Estamos mostrando lo compleja
que es la vida incluso en los orga-
nismos mas simples”.

Segun Venter, esto explica que
todos los intentos de construir el
genoma minimo a partir de cero
fracasaran. Era imposible disefiar
un genoma viable desconociendo
un tercio de sus genes imprescin-
dibles.

Otroresultado destacado es que
los genes no se dividen de manera
nitida entre esenciales y prescin-
dibles. Los investigadores han
identificado una categoria inter-
media a la que llaman genes casi-
esenciales. Son aquellos “que no
son absolutamente criticos parala
viabilidad pero que sonnecesarios
para un crecimiento robusto”, se-
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Un tercio de los genes
vitales no tienen
ninguna funcion
conocida
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Los primeros intentos
fracasaron;al final la
bacteria se ha obtenido
por ensayoy error

gun la definicion que proponen en
Science. Por lo tanto, reconoce
Venter, el genomade JCVI-syn3.0
no es el mas pequeno posible.

Si se acepta comprometer el
crecimiento, se podria conseguir
un genoma todavia mas pequefio
que continuara siendo viable. O s,
en lugar de trabajar con bacterias
del género Mycoplasma, hubieran
trabajado con otros microorganis-
mos, tal vez hubieran conseguido
reducir algo mas el genoma. Ade-
mas, destaco Venter, “cada geno-
ma depende del contexto” en que
vive un organismo. “

No tiene sentido hablar de un
genoma minimo sino definimosal
mismo tiempo el contexto y el fe-
notipo”. Segun el investigador, la
nueva bacteria que presentan en
Science es “una aproximacién de
trabajo a una célula minima”.e

weonsuma @M sPor qué crear vida en el laboratorio?

no de los grandes retos

de la biologia es enten-

der cudl es el conjunto
minimo de elementos genomi-
cos que permiten a un ser vivo
replicarse de forma auténoma
en una determinada condicion.
Esta definicion engloba el con-
cepto de célula minima. Y la cé-
lula minima podria ser el pri-
mer paso para definir cudles
son los elementos no sélo gené-
ticos, sino también las molécu-
las y los elementos quimicos
basicos, necesarios para gene-
rar desde una molécula de
ADN a una célula autorreplica-

tiva, que podria definirse como
“vida artificial”.

En el trabajo desarrollado
por Hutchinson et al. publicado
en Science, se describe por pri-
mera vez la molécula minima
de genoma que, tras sintetizar-
se y ensamblarse in vitro, se
puede incorporar en una célula
yreplicar de manera auténoma.
Este descubrimiento es un gran
paso en la biologia 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
implicaria crear un organismo
vivo a partir de componentes
esenciales basicos y minimos.
El avance tecnoldgico y el co-
nocimiento controlado y defi-
nido de elementos gendémicos
permiten estudiar cuestiones
evolutivas e incluso profundi-
zar en el origen de la vida. Estas
cuestiones son fundamentos
basicos de conocimiento que
permiten ampliar y avanzar en
lainvestigacion. Por lo tanto, en
respuesta a la pregunta de cual

es la finalidad de crear vida ar-
tificial en el laboratorio, diria
que es puramente conceptual.
Otra cuestion diferente es el
impacto y aplicacién de obte-
ner una célula minima. Poder
definir los componentes esen-

La investigacion es un
gran avance en biologia
sintética, pero todavia
no supone la obtencion
de vida artificial

ciales de un sistema bioldgico
es el primer paso para después
poder hacer ingenieria genéti-
ca de una manera racional. La
biologia sintética, empleada pa-
ra el disefio y obtencion de cé-
lulas minimas o sistemas defi-
nidos, permite avanzar en el
campo de la biotecnologia, cu-
yo objetivo es emplear dichos
sistemas bioldgicos para des-
arrollar aplicaciones en los
campos de la salud y del medio
ambiente.
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