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El mal uso de los antibidticos, una vez mas, demuestra
la gran ignorancia de la humanidad en relacién con lo
que nos ensena la historia natural.

Un segundo aspecto favorecedor del intercambio
genético entre microorganismos asociado a la actividad
humana, seria el trasiego de «microbios sin fronteras»;los
movimientos poblacionalesy las actividades comercialesy
turisticas, favorecen en la actualidad un continuo trasiego
de personas y mercancias, que facilitala diseminacion de
microorganismos, incluidos los patégenos y sus vectores,
por todo el planeta.

A modo de resumen, hacer referencia a un sugerente
articulo del Dr. Baquero (Baquero, 2004, Nature Rev.
Microbiology, 2, 510-518), donde propone que, para
entenderlaevolucionde las bacterias patdgenas en cuanto
a la adquisiciéon de genes de virulencia o de resistencia,
debemos considerar este proceso como elresultadodela
incorporacion de nuevas «piezas» mediante procesos de
«ingenieria evolutiva», es decir, mediante la generacién
de elementos genéticos nuevos, que se someten a los
procesos adaptativos al instante. Estos elementos son
el resultado de la combinacién de tres tipos de piezas:
operativas (genes resistencia o virulencia), translocativas
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(secuencias insercion, recombinasas, etc) y dispersivas
(pldsmidos, Gl, etc). Esta ganancia de piezas adicionales
y los procesos selectivos aumentan las posibles
interacciones futuras y, por tanto, llevan hacia un cada
vez mayor rango de posibilidades adaptativas de los
nuevos patrones generados, en lo que se hadenominado
«capitalismo genético». Terminaré con dos frases parala
reflexiéon de la conferencia de clausura del Prof. J. Davies
en un simposio: «Los microbios siempre tienen la ultima
palabra» (L. Pasteur), y «No siempre son las especies
mas fuertes, ni las mas inteligentes, las que sobreviven,
sino aquellas que mejor responden a los cambios» (C.
Darwin). Por tanto, en la lucha contra las enfermedades
infecciosas, como en otras tantas cosas, aprendamos
de la historia natural, seamos menos pretenciosos y
tratemos de adaptarnos mejor a los cambios, en lugar
de creernoslos matones del barrioy que acabaremos con
los microorganismos patégenos porque somos fuertes y
listos, e intentemos buscar un equilibrio para seguir aqui:
las bacterias ya llevan aqui demasiado tiempo como para
que unos listillos recién llegados las eliminen. Si, la viruela
humana se ha erradicado, pero, ¢y los brotes que se estan
dando de la viruela del mono en humanos ...?
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Gran parte de los avances cientificos van siempre
ligados al desarrollo de una nueva técnica o metodologia.
Asi, la técnica de terminaciéon prematura de la sintesis
enzimatica del DNA mediante el uso de analogos
de nucledtidos —método de Sanger— posibilitd la
secuenciacion del DNA vy, consecuentemente, la
lectura del mensaje genético. La purificacion de DNA-
polimerasas de organismos termofilos y su utilizacion en
la amplificacion de acidos nucleicos (PCR) ha supuesto,
ademas de unadelas patentes maslucrativas delahistoria
de la Biotecnologia, una técnica imprescindible en toda
investigacion biomédica. Por otro lado, el descubrimiento
de los sistemas de restriccién-modificacion del DNA en
las bacterias y posteriormente la purificacion de las
enzimas de restriccion bacterianas, junto con otra serie
de herramientas moleculares, permitieron editar dicho
mensaje, es decir, introducir nuevas palabras, corregir
las ya existentes o cambiar el sentido de la frase: habia
nacido la Ingenieria Genética. Cabe destacar entre sus
primeros logros la produccion de la insulina o la hormona
de crecimiento humanas a partir de cepas de la bacteria
Escherichia coli recombinante, sistemas que sustituirian
a las fuentes alternativas que suponian su extraccién a
partirde cadaveres ola utilizacion de proteinas homologas
de otras especies animales.

Las contribuciones de la Ingenieria Genética han

sido enormes: en el campo de la Biologia Molecular ha
permitido profundizar en los mecanismos moleculares
de diferentes procesos bioldgicos, posibilitando la
identificacion y caracterizacion de genes. En el campo
de la Biologia Celular, el desarrollo de la Ingenieria
Genética, junto con procesos de transferencia de DNA,
permitio la asignacion de funcién de genes individuales y
sulocalizacién celular. De esta forma se identificaron, por
ejemplo, los primeros oncogenes tras la transferencia de
genotecas (colecciones de genes) humanas a células de
ratén en cultivo. Podemos concluir que el fruto alcanzado
porlagendmicahoy dia se debe en gran parte al desarrollo
de una nueva estrategia de secuenciacion consistente
en la fragmentacion al azar de una genoteca, técnica
conocida como shotgun que, junto con el empleo de
fluorocromos —nucleétidos marcados con una molécula
fluorescente—, ha permitido afrontar la secuenciacion de
genomas complejos, como el humano. Los retos que se
plantean actualmente en este terreno incluyen el analisis
de lainformacion genética de organismos a partir de una
muestra ambiental —metagendmica— con el objetivo
de encontrar genes desconocidos o descubrir nuevas
funciones enzimaticas.

El continuo avance de la Ingenieria Genética ha
supuesto la emergencia de un nuevo campo: el de la
Biologia Sintética. Enell Congreso Internacional que sobre



28

esta disciplina organizaba el Instituto de Tecnologia de
Massachussets, en Junio del pasado afio, se presentaban
los trabajos relacionados de la ultima década asi como
las perspectivas futuras de la Biologia Sintética: el disefio
y fabricacion de componentes y sistemas biolégicos que
no existen hoy dia en la naturaleza, asi como el redisefio
de los sistemas bioldgicos ya existentes.

Los beneficios de la Biologia Sintética para la
humanidad son enormes, pero también los riesgos: en
2002, tras tres afios de intenso trabajo, el grupo de E.
Wimmer en Nueva York publicaba la sintesis artificial del
virus de la polio basandose en datos publicos presentes
en las bases de datos [Cello J. et al., Science 297: 1016-
1018 (2002)]. Afinales de 2003, el ex-director de Celera,
Craig Venter, sintetizaba un virus bacteriéfago a partir
de oligonucledtidos sintéticos en tan sélo dos semanas
[Smith H. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100: 15440-
15445 (2003)]. De forma similar, se ha conseguido recrear
artificialmente el virus de la mal llamada gripe espanola
de 1918 a partir de sus componentes basicos [(Kosaba
D. et al., Nature. 431: 703-707 (2004)]. Si bien dichos
experimentos fueron desarrollados bajo la supervision
de comités de Bioética y bajo las mayores medidas de
seguridad, la polémica esta servida.

Quiza uno de los campos mas beneficiados del
desarrollo de estas técnicas sea el de la Biomedicina.
Asi, de forma similar a la desarrollada para la sintesis de
lainsulina, se podrian obtener microorganismos capaces
de fabricar complejos farmacos cuya fabricacién actual
se basa en fuentes naturales muy limitadas o costosos
procesos de sintesis quimica. Un primer ejemplo lo
encontramos en el trabajo que desarrolla el equipo de
J. Keasling en California que trata de reconstituir, en la
bacteria Escherichia coli, el circuito genético encargado
de la sintesis del precursor de la artemisina, un farmaco
contra la malaria [Martin V. et al., Nature Biotechnol.
21: 796-802 (2003)]. Esto implica la importacion de 10
genes de otros organismos, entre ellos la levadura de
panaderia, ylamodulacién de sus niveles de expresionen
E. coli de tal forma que se pueda producir dicho farmaco
eficientemente y a un coste asequible para los paises
del tercer mundo.

Las aplicaciones medioambientales también salen
beneficiadas de estos estudios. En el campo de la
bioremediacion se esta trabajando en el uso de E. coli
y Pseudomonas aeruginosa para la degradacion de los
derivados del petrdleo, asi como para la precipitacion
de metales pesados y compuestos radiactivos en sus
paredes celulares.
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En este sentido cabe destacar el nuevo reto del
controvertido Craig Venter, que dirige junto con el premio
Nobel Hamilton Smith en el Instituto para Alternativas
de Energia Bioldgica, varios proyectos que pretenden
construir un microorganismo artificial con nuevas
capacidades que permitan, por ejemplo, la degradacién
de emisiones de gases contaminantes y reducir la
concentracion de diéxido de carbono de la atmdésfera
—reduciendo asi el efecto invernadero— o que las
bacterias generen hidrogeno en cantidades suficientes
como para suponer una fuente de energia alternativa.

Para lograr este objetivo es necesario un requisito
previo: identificar la configuracion minima de genes
necesarios para sustentar la vida que permitiera a dicha
célula artificial replicarse de manera autébnoma. Son
varias las aproximaciones experimentales seguidas para
obtener este «genoma minimo» tedrico. Por un lado, la
identificacion de genes esenciales por mutagénesis con
transposones, por otro lado el analisis bioinformatico de
genes compartidos entre taxones diferentes. Unatercera
alternativa consiste en el estudio de sistemas biolégicos
que, de forma natural, han experimentado una reduccion
de sumaterial genético. Esta eslaaproximacion realizada
por varios grupos de investigacion espafioles (Centro
de Astrobiologia, Centro Nacional de Biotecnologia,
Universidad Complutense y Universidad de Valencia)
y que consistié en la secuenciacion del genoma de la
bacteria endosimbionte Buchnera aphidicola [Van Ham
et al.,, Proc Natl Acad Sci USA. 100: 581-6. (2003)].
Directamente emparentada con E. coli, Buchnera ha
sufrido una evoluciéon por reduccion de su material
genético hastallegar a un niumero, pudiera ser el minimo,
casi ocho veces inferior al de E. coli. La secuenciacién
completa de Buchnera, aparte de suponer un reto
tecnoldégico importante dado que se trata de organismo
no cultivable en medios de cultivo convencionales, nos
ha permitido identificar sus genes y obtener resultados
interesantes para la identificacion del tipo de genes que
deben utilizarse para construir una célula en laboratorio
con genoma minimo.

El tiempo nos dira si Craig Venter tendra éxito en su
ambiciosa idea de crear un microorganismo sintético de
unacomplejidad comparable a Buchnera, perolo cierto es
que sus proyectos de secuenciacion del genomahumano
o la sintesis de un virus en un tiempo récord habian sido
duramente criticados como inviables por la comunidad
cientifica. Estaremos pendientes de los retos que nos
deparara la Biologia Sintética en los proximos afos.



