Del beso a la ingenieria genética

*
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ablar del beso desde un punto de vista biolégico puede
ser molesto para algunos lectores. Aun cuando todas las ma-
nifestaciones de la conducta humana se contemplen des-
de una postura materialista y reduccionista, resulta desagradable
pensar s6lo en cudles son los musculos, las terminaciones ner-
viosas, los receptores sensitivos, las conexiones intercerebrales,
los neurotransmisores que constituyen el mecanismo de esa inci-
tante sensacién. Si algunos investigadores se interesaran en el
tema, seguramente encontrarfan que no es fécil abordarlo (pero
no faltarfan voluntarios, sobre todo si se eligen bien las contra-
partes) porque, ;serd lo mismo besar teniendo la cabeza cubierta
de electrodos? Aunque siempre un beso es deleitable, hay en la
naturaleza besos que, ademds, son ttiles. Esos son, aunque parez-
ca increfble, los besos de las bacterias.

Las bacterias son organismos muy sencillos, formados por
una sola célula, que tienen la capacidad de reproducirse por sim-
ple divisién y aumentar exponencialmente su nimero en horas.
Esta propiedad es muy il para los estudios genéticos aunque,
por desgracia, también es la responsable de la eficiencia de las
especies patégenas para causar problemas a los individuos a los
que parasitan. Las bacterias, aunque pertenezcan a la misma es-
pecic, presentan diferencias pequefias en su biologfa, que se de-
ben a cambios puntuales en su contenido genético y consti-
tuyen lo que los microbidlogos han designado como distintas
cepas de una misma especie. Sabemos que el material genéti-
co que perpetua todas las caracteristicas de una célula, lo mismo
en las bacterias que en la mis complicada célula del cerebro del
hombre, esté contenido en el DNA, una macromolécula cuya
estructura y organizacién fueron descifradas hace ya casi trein-
ta afios por Watson y Crick. En principio, en los organismos
unicelulares que se reproducen por simple divisién, el material
genético permanece inmutable, transmitiéndose idéntico, de
generacién en generacién. Sin embargo, se ha visto que en las
bacterias esto no es asf y que algunas pueden modificar espon-
tdneamente su DNA o adquirir nuevo material genético de fuen-
tes externas que, al mezclarse (recombinarse) con su propio

DNA, genera un individuo diferente en algunos aspectos del
que le dio origen.

¢Cémo adquieren las bacterias el nuevo material genético?
Se han encontrado tres mecanismos, a saber:

1) La transformacién, que implica la captura por parte de
las bacterias de material genético (DNA) que se encuentre en el
medio en el que se desarrollen. Esto ocurre en forma natural,
pero también puede hacerse experimentalmente, abriendo pe-
quefios poros en la membrana de la bacteria, a través de los
cuales puede introducirse el DNA.

2) La conjugacién, que es la transferencia de material gené-
tico de un individuo a otro, mediante un contacto fisico entre
las dos bacterias.

3) La transduccién, que implica la transferencia de material
genético de un virus a una bacteria. Generalmente estos virus
son pardsitos de las bacterias, y se conocen cominmente como
bacteriéfagos o simplemente fagos.

El conocimiento detallado de estos mecanismos de trans-
ferencia de material genético a las bacterias ha sido de enorme
importancia, no inicamente para la construccién de mapas
genéticos en especies mucho més complejas, incluyendo al hom-
bre, sino porque a partir de estos conocimientos se ha desarro-
llado la tecnologfa del DNA recombinante, que es la base de la
ingenierfa genética.

Las distintas cepas de una especie bacteriana pueden pre-
sentar caracterfsticas algo distintas. Por ejemplo, algunas pueden
crecer en un medio que contiene ciertos elementos nutritivos
y otras no. Estas diferencias son el resultado de la presencia de
elementos (proteinas, enzimas) que, a su vez, son necesariamen-
te el reflejo de un cambio en su contenido genético. Los micro-
biélogos interesados en estos temas observaron que, en algunas
ocasiones, cuando ciertas bacterias con una caracteristica defi-
nida, tal como la de aprovechar algiin elemento nutritivo espe-
cifico (que pueden llamarse g+), crecen en presencia de otras que
no tienen esta capacidad (g-), al cabo de un tiempo las segun-
das la han adquirido. En un principio se pensé que, de alguna

¢ 15 ¢



manera, la informacién genética, o algtin elemento capaz de mo-
dificarla, era expulsado al medio por las bacterias de un tipo y
adquirido entonces por el otro. Sin embargo, mediante un ex-
perimento sencillo se demostré que no era éste el caso. Si el DNA
o el elemento modificador se encontrara en el medio, al expo-
ner a las bacterias g- a este medio proveniente de las g+, las
g- podrian asimilarlo y adquirir de esta forma la capacidad funcio-
nal de las g+, sin estar nunca en contacto con ellas. Esto no fue
asf, sin embargo, y los microbidlogos concluyeron que el ma-
terial genético debia ser entonces transferido por contacto entre
las bacterias. El examen largo y acucioso de los cultivos permi-
tié detectar el momento en el que se establecfa una comunica-
cién fisica entre las bacterias, proporcionando asf un fundamento
ala hipétesis del contacto. En una fotografia que se volvié cli-
sica (ver foto), se document$ la formacién de un puente de
comunicacién entre dos bacterias, a través del cual se transfiere
el material genético. Las bacterias se acercan, sus membranas se
tocan, después se funden y, a través de esa comunicacién, parte
del material genético pasa de una a la otra. El beso de las bacterias
es largo (puede durar hasta noventa minutos), apasionado y fruc-
tifero. Entre més tiempo dure, mayor serd la transferencia del
material genético. Sin embargo, el asunto no es tan sencillo como
parecta al principio, ya que pronto los investigadores se dieron
cuenta de que no se trata en realidad de un intercambio de DNA,
sino de una donacién, es decir, una bacteria da y la otra recibe
el DNA. Al buscar las diferencias entre las caracteristicas del dona-

dor y las del receptor se encontré que, en efecto, las bacterias
(de la especie Escherichia coli, que es en la que se llevaron a cabo
estos estudios) son de dos tipos: las masculinas (las donadoras)
y las femeninas (las receptoras). Mis adelante se descubrié que
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las bacterias donadoras tienen esta capacidad debido a la exis-
tencia de un factor, al que se nombré factor de fertilidad, del
cual carecfan las receptoras. En algunas donadoras se encontré
el elemento genético de un factor que les permite una frecuencia
de recombinacién mil veces mayor que la de las cepas dona-
doras normales. A éste se le llamé factor de transferencia de alta
frecuencia. El cédigo genético de los factores de transferencia
se encuentra localizado en una estructura de la bacteria llamada
pldsmido. Este es un elemento gendémico, es decir, una especie
de cromosoma, formado por DNA, pero que se encuentra ubi-
cado en la periferia de la célula, alejado de los otros cromosomas
de la bacteria, que usualmente se localizan en el centro. El plés-
mido tiene una estructura circular que contiene distintos genes, y
que se copia y reproduce en forma auténoma, independientemen-
te del resto de los cromosomas de la bacteria. Entre el material
genético que contienen los plidsmidos, hay uno de particular
importancia y es el que confiere a las bacterias la resistencia a
los antibiéticos. Poco después del descubrimiento de los anti-
bidticos, los médicos se encontraron con el problema de que las
bacterias desarrollan una resistencia a los efectos de aquéllos; con
ello pierden su capacidad bactericida, lo que ha hecho necesaria
una baralla constante, tendente a fabricar nuevos antibiéticos
a los que sean sensibles las bacterias. La resistencia a los antibié-
ticos es un rasgo genético que se transmite a los descendientes
de la bacteria que lo ha desarrollado. En algiin momento, sin em-
bargo, esta caracteristica de resistencia puede transmitirse a otras
bacterias a través de la transferencia de pldsmidos durante el
aparentemente inofensivo acto de besar, ya que es precisamente
en los plasmidos en los que se ubica el material genético que con-
fiere a las bacterias la resistencia a los antibiéticos y que se llama
factor de resistencia. Como el tema es vital para la
salud humana, se dedicaron esfuerzos y recursos
muy grandes para su investigacién, y aunque el
problema en sf no se ha resuelto por completo, ya
que es mis fécil fabricar nuevos antibiéticos que
cambiar la fisiologfa de la bacteria, la investigacién
en estos aspectos fue muy fructifera para el avance
del conocimiento y las aplicaciones de las técni-
cas del DNA recombinante, en las que se basa el pro-
greso de la ingenierfa genética.

Los plésmidos pueden separarse de las bac-
terias en forma sencilla y obtenerse en gran canti-
dad. Por lo tanto, pueden ser utilizados como vec-
tores (transportadores) de algiin material genético
que quiera introducirse en una bacteria. Como se
mencioné previamente, los plismidos contienen
el factor de fertilidad que hace posible la conju-
gacién entre las bacterias y la subsecuente trans-
ferencia del material genético. Estaeslaformaenla
que en la naturaleza se transfiere el material biolé-
gico de una a otra bacteria. Para hacer esto en gran
escala, sin embargo, no puede dejarse el proceso
a la voluntad caprichosa de las bacterias; por ello
el “beso” se reemplaza por una prosaica técnica
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de laboratorio que consiste en hacer, temporalmen-
te, mediante una descarga eléctrica, pequefios agu-
jeros en la membrana de las bacterias, por los que
pueden introducirse los plasmidos. De esta forma,
es posible introducir en una bacteria un pldsmido
que puede haberse modificado experimentalmen-
te en el laboratorio para que contenga la informa-
cién genérica de una proteina humana, o de cual-
quier otra especie, que le interese al investigador. La
bacteria transformada va, entonces, a incorporar
esa informacién del pldsmido modificado a su pro-
pio genoma (recombinacién) y a copiarla y repro-
ducirla a través de millones de generaciones descen-
dientes. Estas bacterias formardn entonces grandes
cantidades de proteinas, hormonas o cualesquiera
sustancias que hayan estado codificadas en el ma-
terial genético que experimentalmente se intro-
dujo en el plismido. Esta manipulacién permite,
por ejemplo, la produccién masiva, por medio de
las bacterias, de hormonas o proteinas necesarias
para el hombre, como la insulina. El procedimien-
to consiste en aislar del gene humano o de algin
otro animal que también tenga esa hormona o pro-
tefna el fragmento del DNA que contiene el men-
saje para que la protefna sea fabricada. Esto se consi-
gue a través de unas protefnas (enzimas llamadas
endonucleasas de restriccién) que, como tijeras bio-
légicas, van a cortar al DNA en fragmentos espe-
cificos. Una vez obtenido el fragmento que se de-
sea, ¢l proceso continta con la insercién de ese
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material genético en un pldsmido de bacteria, de
modo que forme ya parte de su bagaje genético.
Al detectarse que el factor de la resistencia a los anti-
bi6ticos se encuentra precisamente en los pldsmidos, fue posi-
ble seleccionar las bacterias que efectivamente, adquirieron el
plésmido modificado haciéndolas crecer en un medio con anti-
biéticos. En estas condiciones, s6lo sobrevivirdn aquellas bac-
terias que tengan el factor de resistencia al antibiético y, en con-
secuencia, ésta es una indicacién de que incorporaron el plismido
con el material que el experimentador quiere reproducir. Como
las bacterias van a reproducirse de manera vertiginosa, de forma
igualmente rdpida se sintetizard la proteina o la hormona que
se crea a partir del material genético que se introdujo a la bac-
teria. Asf, las bacterias se transforman en fébricas del material
que les ha sido introducido por el hombre; después, la tarea de
los quimicos es simplemente “cosechar” las cantidades enormes
de la hormona o la proteina que estardn formando las bacterias.
En la actualidad ya existen compafifas comerciales atentas a
estos avances de la ingenierfa genética para aprovechar las ven-
tajas que en este sentido proporciona la investigacién en biolo-
gfa molecular. Aunque se estd todavia lejos de obtener resulta-
dos practicos a gran escala, es indudable que las perspectivas que
ofrecen estas manipulaciones genéticas son impresionantes, a
la par que en cierto sentido atemorizadoras. Es apasionante pen-
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sar que se podrian insertar en las células de la papa, por ejemplo,
los genes que hacen que los manglares puedan vivir en aguas
salobres y que se podrfan regar los cultivos de papa con agua de
mar. Estamos todavfa muy lejos de eso, por supuesto, pero las
perspectivas sustentadas en el avance continuo de la investiga-
cién superaron ya la etapa de ciencia ficcién.

El conocimiento de estos aspectos de la biologfa de las bac-
terias ha permitido también el progreso en 4reas como la gené-
tica molecular, que a su vez ha logrado, por ejemplo, localizar
defectos genéticos en padecimientos hereditarios. Asimismo, ha
llevado a la realizacién de un ambicioso proyecto en el cual se
pretende conocer la estructura molecular de todos los genes de los
cromosomas de la células humanas. Este es un magno progra-
ma, que no estar4 terminado antes de finalizar el siglo, conocido
como el Proyecto del Genoma Humano, en el que un gran nd-
mero de investigadores de todo el mundo estdn concentrando
sus esfuerzos. La tarea es monumental, si se considera, por ejem-
plo, que el genoma de una bacteria es mil veces menor que el
del hombre. Sin embargo, la empresa es factible gracias a las herra-
mientas técnicas que en gran parte se derivaron del descubrimien-
to del inocente contacto entre dos bacterias. ®
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