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Inventando nuevas bacterias
con Biologia Sintética

Seguramente has visto algun vi-
deo de un automévil al cual le han
cambiado los amortiguadores para
hacer distintas acrobacias como
simular que esta rebotando, los fa-
mosos lowriders. Una de las mane-
ras mas sencillas de lograrlo podria
serira un tallery pedir que te cam-
bien la suspension que el coche
trae de fabrica por una suspensién
hidraulica. En pocas palabras, esta-
rias cambiando una parte por otra.
Este ejemplo nos sirve para poner
en contexto uno de los usos de la
tecnologia del acido desoxirribo-
nucleico (ADN) recombinante: si
necesitas que una bacteria realice
una funcion de manera distinta,
s6lo necesitas insertarle un gen o
fragmento de ADN de otra bacte-
ria que realice esa misma funcion
de manera mas eficiente. Otra cosa
que podrias querer hacer con tu
coche es darle una gran potencia
para poder acelerar mucho mas
en una carrera. Para ello, una de las
opciones que existen es colocarle
al motor de tu automdvil un siste-
ma de éxido nitroso que te permita

tener ese gran impulso. Esta idea,
como seguramente ya imaginas,
también se ha hecho en bacterias:
cuando queremos que una bacte-
ria haga una funcién para la cual
no tiene los genes necesarios, se
los podemos insertar con ADN re-
combinante.

Pero, ;qué tal si quisieras hacer
un coche que pudiera nadar? Si
te dispusieras a realizar esta tarea,
es muy probable que encuentres
muchas dificultades encontrando
las partes que necesitas de un bar-
co 0 un submarino para después
incorporarlas a un automavil, ade-
mas de tener que modificar esas
partes para hacerlas compatibles.
Si todo fuera tan sencillo como
cambiar partes de una maquina a
otra, quiza ahora tendriamos mas
de estos vehiculos anfibios y no
sblo los prototipos que escueta-
mente han logrado ver la luz. En
este sentido, para crear un coche
que pueda nadar, lo mas efectivo
sera disefarlo desde cero, claro,
tomando como base los principios
de las maquinas que ya existen
pero sélo como referencia.
Aunque no es la intencién de este
texto analizar la posibilidad de un
auto nadador, éste nos sirve de
base para comprender la comple-
jidad de lo que quisiera hablarte:
la Biologia Sintética. El avance del

estudio de la gendmica, es de-
cir, la totalidad de la informacion
genética que se hereda de un or-
ganismo a su progenie, asi como
la manera en la cual los genes, el
metabolismo, y los factores am-
bientales se integran dentro de la
célula para dar origen a una res-
puesta, ha hecho posible que ac-
tualmente se puedan tomar sec-
ciones completas de un genoma
relacionadas con alguna funcion
mas compleja para modificarlas y
afinarlas con el objetivo de crear
una funcién completamente nue-
va. Asi, lo que antes era conocido
como ingenieria genética que
usaba una técnica de copiado y
pegado de una bacteria a otra, se
ha convertido en la disciplina que
hoy se conoce como Biologia Sin-
tética, la cual surge de estaidea de
no sélo transferir elementos como
se hace con ADN recombinante,
sino ademas disenar, probar, mo-
dificar, sintonizar y construir desde
cero elementos para sistemas no-
vedosos que permita la creacion
de nuevas funciones.

¢{Alguna vez te hubieras imaginado
que un cultivo de bacterias pudiera
servir para tomar fotografias? Una
de las aplicaciones mas emblema-
ticas de la Biologia Sintética ha sido
la creacién de una cepa de bacte-
rias E. coli que puedan servir como
pelicula fotogréfica. ;Como se lo-
gro estainnovadora creacién? Pues
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Figura 1. Imagen proyectada (iz-
quierda) sobre un cultivo de bacte-
rias e imagen resultante (derecha),
tomado de Anselm Levskaya et al.,
Nature 438, 441-442 (2005).

bien, podemos ir analizando paso
a paso el diseiio que los investiga-
dores de la Universidad de Austin,
Texas, hicieron de este sistema.

Primero, se necesitaba un pigmen-
to que le diera color a la fotografia.
Este pigmento fue un carbohidrato
llamado S-gal, que al ser metabo-
lizado por la bacteria, deja un resi-
duo de color negro. Si bien las ima-
genes serian de un solo color, era
un buen inicio. Una vez resuelto el
asunto de con qué se “imprimiria”
la fotografia, se tenia que disefar
con estrategias de ingenieria la
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manera con la cual la pelicula de
bacterias iba a percibir la luz selec-
tivamente. ;Por qué es necesario
esto? Porque si no hay una detec-
Cion selectiva, toda la “pelicula” se
podria velar y sélo nos quedaria
una mancha negra. El problema
es que no existe un gen, proteina
0 compuesto en ninguna bacteria
u otro organismo que cumpla esta
funcidn de deteccién selectiva, asi
gue habia que inventarlo. La idea
fue simple. Se sabe que existen
proteinas en ciertas cianobacterias
gue contienen sistemas que reac-
cionan a la luz para poder efectuar
el proceso de fotosintesis. Enton-
ces, transfiriendo este sistema a E.
coli se pudo comenzar a conectar
los puntos y seleccionar en dénde

se tiene que colorear la pelicula y
en dénde no. La forma en la cual
se logré esto fue haciendo que el
sistema que detecta la luz desac-
tivara la proteina que metaboliza
el carbohidrato S-gal (en lugar de
participar en la fotosintesis), de tal
forma que en aquellas bacterias
donde llegara la luz, no se pro-
dujera el pigmento negro. Esto
significaba que en aquellas zonas
en doénde la luz no pudiera regis-
trarse, el sistema que detecta la luz
no podria desactivar la produccién
del gen que metaboliza el S-gal, y
esa zona oscura adquiriria un color
negro. Tras construir este sistema,
lo Unico que faltaba era probarlo.
Para ello, se crearon varias planti-
llas con distintos dibujos, y se co-
locaron en una cadmara por la cual
pasaria la luzroja. En las zonas de la
plantilla donde pasaba la luz, la pe-
licula bacteriana mantuvo el color
claro del medio de cultivo.

Como te pudiste haber dado cuen-
ta, uno de los retos de la Biologia
de Sistemas es la creacién de sis-
temas que puedan percibir algo y
dar una respuesta. Esto requiere la
construccién de sensores que pue-
dan integrar una o varias condicio-
nes y codificar hacia una respuesta
determinada (como “imprimir” o
no un color de acuerdo a si hay luz
0 no). Estos sensores se constru-
yen con “bio-partes” especificas,
las cuales se busca sean estanda-

rizadas para que cualquier inves-
tigador pueda adaptarlas a sus
propios disefios. Como si se trata-
ran de bloques del popular juego
de Lego, que sirven para construir
cosas, cada una de estas bio-partes
se pueden utilizar dentro de un sis-
tema cuyo disefio logre funciones
antes inimaginables.

{Qué mas se estd intentando hacer
con esta forma de crear bacterias?
Se ha comenzado a trabajar en
bacterias que tengan un sensor
para detectar contaminantes en
el medio y emitir una sefal, como
arsénico en agua, logrando niveles
de deteccién mejores que los mé-
todos tradicionales. Muchas otras
bacterias no s6lo detectan los con-
taminantes, sino que los procesan
y eliminan del medio, una accién
gue se conoce como “biorreme-
diacién”. Otra drea promisoria de
gran potencial médico es el desa-
rrollo de bacterias con un sensor
que les permita detectar células
cancerigenas, diferencidndolas de
las células sanas del cuerpo, para
posteriormente eliminarlas. Si esta
area de investigacion prospera, se-
ria un avance revolucionario para
la Medicina.

El desarrollo de farmacos con nue-
vas propiedades, generacién de
biocombustibles, creacion de bio-
materiales, y nuevas tecnologias
en biomateriales se puede agregar
ala lista de promesas de la Biologia

Sintética. Sinembargo, aun hay que
esperar un poco. Realizar este tipo
de modificaciones requiera una
planeacién cuidadosa y responsa-
ble, para evitar sorpresas desagra-
dables. Més alla de las regulaciones
sobre Organismos Genéticamente
Modificados que existen en Méxi-
co y el mundo, los cientificos que
realizan Biologia Sintética tratan
de predecir el comportamiento de
sus creaciones mediante modelos
matematicos y computacionales.

No podemos aplicar algo sobre lo
cual no tengamos una idea lo mas
completa posible, y para ello las
predicciones con métodos analiti-
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COS Nnos sirven para minimizar los
riesgos. Junto con un desarrollo de
practicas responsable, la Biologia
Sintética sera un drea que nos trae-
ra sorpresas en el futuro.

Nota: Este texto pertenece al libro
“Un mundo de bacterias”, resulta-
do de un proyecto realizado en el
Taller de Redaccion de la UNAM,
Campus Morelos, conducido por
Francisco Rebolledo, presentado el
martes 21 de octubre del 2014 en el
Parque Acapantzingo en Cuerna-
vaca, Morelos, como una actividad
dentro del marco de la 8va Jornada
Estatal de Ciencia y Tecnologia.

Figura 2. llustracion del libro “Un mundo de bacterias” realizado en
el Taller de Redaccion de la UNAM, Campus Morelos, conducido por
Francisco Rebolledo, conteniendo éste y otros textos.
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