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Este numero de edicién especial de “Biotecnologia en Movimiento” celebra los 50 anos del
surgimiento de las técnicas de ADN recombinante. Dificilmente puede exagerarse el
enorme impacto que estas metodologias han tenido en el desarrollo de |la ciencia
bioldégica.

En los articulos preparados para este numero, los autores desarrollan su perspectiva
personal sobre la importancia que estas técnicas han tenido en su trabajo de
investigacion. Encontramos también referencia a las aplicaciones biotecnolégicas que se
derivan directamente de la posibilidad de recombinar fragmentos de ADN en el tubo de
ensayo, para avanzar en el entendimiento de la funcién de los genes y de los productos y
procesos Utiles que resultan de su manipulaciéon creativa.

Los articulos tratan temas relativos al estudio de microorganismos con perspectivas
basicas y aplicadas, asi como de animales; a las aplicaciones farmacéuticas y a las que
atafnen a las enfermedades humanas.

En cada caso, encontraremos relatos escritos en primera persona, con la perspectiva de los
investigadores que han experimentado, de primera mano, la potencia de estas técnicas
desarrolladas hace 5 décadas, y que hoy forman parte del dia con dia de su trabajo
experimental. Hacer un alto en el camino y reflexionar sobre su importancia aumento el
aprecio por la importancia de los estudios pioneros que las hicieron posibles.

Complementa a esta serie de ensayos uno mas que detalla las caracteristicas de la
potentisima técnica llamada CRISPR-Cas, que podemos considerar digna sucesora, ya en
pleno siglo XXI, de la revolucion del ADN recombinante.

Encontrara también el lector una entrevista con el investigador que trajo las técnicas de
ADN recombinante a México por primera vez, el Dr. Francisco Bolivar Zapata. Tal vez en el
contexto de esta celebracion de los avances de la ciencia se pueda también apreciar mejor
la incansable dedicacion, que nuestro admirado colega ha tenido, para defender la causa
del uso responsable de las técnicas de ingenieria genética en la obtencidn de productos
utiles para la humanidad.

Xavier Soberon
Editor invitado



El uso de la ingenieria genética en el diseno y mejoramiento de
la microbiota intestinal

Fernanda Cornejo-Granados y Adrian Ochoa-Leyva

Los autores forman parte del Departamento de Microbiologia Molecular del IBt. La Dra. Fernanda Cornejo-
Granados es investigadora posdoctoral del programa Estancias Posdoctorales por México 2022 de CONAHCyT
y el Dr. Adrian Ochoa-Leyva es Investigador Titular y Lider Académico.

Contacto: adrian.ochoa@ibt.unam.mx

En 1887, Robert Koch demostrd que el agente cau-
sante del antrax era una bacteria [1], y pasaron 100
anos para descubrir que esa bacteria tenia dos frag-
mentos de ADN adicionales a su genoma que conte-
nian los genes responsables de la enfermedad. Pos-
teriormente, en 1952, J. Lederberg propuso el término
“plasmido” para designar a estos fragmentos de ADN
capaces de reproducirse de forma auténoma [2]. Por
supuesto, estos fueron tiempos extraordinarios para
la genética molecular. J. Watson y F. Crick propusie-
ron la estructura de doble hélice del ADN (1953) [3;4].
A. Kornberg describié como se lleva a cabo la sinte-
sis del ADN (1958), aislando por primera vez a la pro-
teina responsable de sintetizar una nueva cadena de

ADN, a partir de una ya existente: la ADN polimerasa,
y logrando crear artificialmente una cadena de ADN
sin la ayuda de una célula [5]. Estos descubrimien-
tos establecieron las bases de la ingenieria genética,
ampliamente utilizada en nuestros dias.

Sin embargo, nos tomé 20 afos entender mucho de
la biologia de los plasmidos: ;como se autocopian?,
¢,cOmMo se mueven?, ;como adquieren y transmiten
genes?, y ;como se comunican entre ellos y con
la célula que los hospeda? Ello permiti6 que, en la
década de 1970 se comenzaran a utilizar masiva-
mente como vectores (vehiculos) acarreadores de ge-
nes.
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Es decir, se descubrié que podiamos insertar un gen
(clonar) con una funcién especifica (degradar el almi-
dén), a una molécula de ADN (plasmido) y al insertar
dicha molécula en una bacteria (transformar) le otor-
gaba la capacidad de degradar el almidén. Una de di-
chas moléculas fue el plasmido pBR322, creado en el
laboratorio del Dr. Herbert Boyer en la Universidad de
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California, San Francisco, por los investigadores post-
doctorales Francisco Bolivar Zapata (hoy Investigador
Emérito en nuestro Instituto) y Raymond L. Rodriguez
(de ahi la “B” de “Bolivar” y la “R” de “Rodriguez” en el
pBR322). En aquellos tiempos se demostraria también
que genes de células animales pueden introducirse en
bacterias, mediante un plasmido.

Los plasmidos, una herramienta para mejorar la microbiota

Los plasmidos pueden llevar consigo genes de re-
sistencia a antibidticos, virulencia, toxinas, genes de
resistencia y degradacion de agentes toxicos, entre
otros, los cuales dan ventajas a las bacterias que
los hospedan, ofreciéndoles propiedades con poten-
cial aplicaciéon médica, agricola y ambiental. Esta ca-
pacidad de acarrear funciones “a la medida”, abre las
puertas para utilizar a los plasmidos como vehiculos
para cambiar las propiedades de comunidades micro-
bianas, como la microbiota. Siendo esta la comunidad
de bacterias que habita naturalmente dentro de hu-
manos y animales (ver BiotecMov No. 5, manteniendo
una intima relacién con quien la hospeda y ayudando
a mantener la salud.

Las tecnologias de secuenciacion masiva (ver Biotec-
Mov No. 13. desarrolladas en la década de los 2000,
nos permiten conocer la secuencia de cualquier frag-
mento de ADN y con ello identificar los genes o micro-
organismos que se encuentran presentes en cualquier
muestra, por ejemplo, saliva, agua, suelo, comida, en-
tre otros [6]. Actualmente, gracias a la creacion de se-
cuenciadores de ADN de mayor capacidad, podemos
conocer la secuencia de miles de fragmentos de ADN
simultaneamente, lo que nos permite identificar a to-
das las bacterias presentes en comunidades comple-
jas (como la microbiota), sin necesidad de cultivarla
y, por otra parte, identificar como esta comunidad se
altera cuando surge una enfermedad.

Por otro lado, ya que conocemos a las bacterias im-
portantes para un ambiente, gracias a la tecnologia
del ADN recombinante podemos introducir genes en
ellas para llevar funciones que permitan regresar a la
comunidad al estado sano. A este proceso le llama-
mos “ingenieria de la microbiota” (Figura 1).

Pasos para la ingenieria de la microbiota

La ingenieria de la microbiota se puede llevar a cabo
mediante la introduccién de plasmidos o modificando
el genoma bacteriano. Estos cambios pueden generar
funciones beneficiosas para el hospedero, sin necesa-
riamente cambiar al resto de la comunidad bacteria-
na. O bien, pueden generar cambios en la comunidad
bacteriana y esto a su vez tener un efecto positivo en
el hospedero (Figura 2). Dicho proceso implica cuatro
pasos generales: 1) aislar la bacteria que llevara las
funciones nuevas. ldealmente, esta debe ser un resi-

www.biotecmov.ibt.unam.mx/numeros/35/4.htmi

dente natural de la microbiota para facilitar que, cuan-
do sea modificada, pueda regresar a colonizar el nicho
que ya conocia y volver a comunicarse con las demas
bacterias; 2) editar el ADN (plasmido o genoma) pa-
ra que produzca las funciones que nos interesa ingre-
sar a la comunidad; 3) introducir el ADN modificado a
la bacteria, atravesando su membrana, y 4) caracteri-
zar la microbiota del nicho al que ingresamos nuestra
bacteria, para conocer los cambios que ocurrieron al
introducir funciones nuevas [7] (Figura 2A).
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Figura 1: Gracias al desarrollo de las ciencias 6micas conocemos las alteraciones que sufre la microbiota cuando hay
una enfermedad. Hoy ese conocimiento nos permite aplicar la ingenieria genética para revertir la microbiota a un estado

sano. Creado con BioRender.com

Aplicaciones de la ingenieria de la microbiota

www.biotecmov.ibt.unam.mx/numeros/35/4.html

Gracias a estas herramientas, podemos adecuar y
programar a las bacterias de la microbiota para que
perciban y respondan a lo que pasa a su alrededor,
generando beneficios al hospedero.

Existen diversos ejemplos de como esta tecnologia ha
logrado aplicarse para mejorar la salud de humanos
y animales. En un estudio, se modific6 el ADN de la
bacteria L. lactis, dandole la capacidad de producir
tagatosa: una proteina capaz de degradar molécu-
las de azucar. Posteriormente, cuando la bacteria con
ADN modificado se administré oralmente a ratones,
se observé que, gracias a la tagatosa, los niveles
de glucosa en la sangre de los ratones disminuian.
Asimismo, otro estudio clinico demostr6 la mejora de
pacientes intolerantes a la lactosa (un tipo de azucar
que se encuentra naturalmente en la leche), después
de consumir a la bacteria L. reuteri, la cual, gracias a
la ingenieria genética, tenia la capacidad de producir
lactasa, la proteina capaz de romper las moléculas de
lactosa, y con ello mejorar los sintomas de la intole-
rancia a productos con leche.
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Otras bacterias se han adecuado para fortalecer el sis-
tema inmune. Por ejemplo, la bacteria L. lactis fue mo-
dificada al introducirle una molécula de ADN que le
dio la capacidad para producir interleucina 27, la cual
es una molécula que ayuda a nuestro sistema inmu-
ne a disminuir la inflamacién. Después de que esta
bacteria modificada fue administrada oralmente a rato-
nes, se demostré que puede ayudar en el tratamiento
del sindrome de intestino irritable, el cual se caracte-
riza por una inflamacion excesiva del intestino grueso
[8].

Por otro lado, muchas bacterias producen naturalmen-
te moléculas, llamadas bacteriocinas, las cuales, al
ser liberadas al medio, inhiben el crecimiento de otras
bacterias que buscan establecerse y compiten por
los nutrientes disponibles. En un trabajo de investi-
gacién, aprovecharon este mecanismo y modificaron
a la bacteria Lactobacillus reuteri para que produjera
tres veces mas la bacteriocina “reuterina” con el fin de
usarla como terapia para combatir patdgenos intesti-
nales que afectan a los humanos [8].

De manera natural, las bacterias pueden percibir la
presencia de nutrientes, los niveles de &cido o la pre-
sencia de otras bacterias a su alrededor. En este sen-
tido, en otro trabajo de investigacion, modificaron a la
bacteria E. coli, introduciendo un gen que le dio la ca-
pacidad de percibir proteinas propias de tumores en el
higado. Una vez que la bacteria fue administrada a ra-
tones, ésta fue capaz de detectar las proteinas tumo-
rales y responder produciendo otra proteina (que es
fluorescente) y que puede ser detectada con equipos
especializados. Asi, la ingenieria genética aprovecha
las capacidades naturales de la bacteria en favor de la
salud de humanos y otros animales [8].

El conocimiento y la caracterizacion de las comunida-
des microbianas y en especial de la microbiota, nos ha
revelado la profunda contribucién que tienen en nues-
tra vida. Hoy, aquellos descubrimientos iniciales sobre
el ADN recombinante y los resultados derivados de
la secuenciacion masiva nos abren una oportunidad
sin precedentes para disefnar estrategias terapéuticas
o de prevencién, que mejoren nuestra vida, basadas
en la ingenieria de nuestra microbiota. En este sen-
tido, genetistas, bidlogos, quimicos, biélogos compu-
tacionales, profesionales de la salud, entre otros, nos
enfrentamos a retos para lograr que esta tecnologia
avance en favor del cuidado de la salud de humanos y
animales.
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Figura 2: A) La ingenieria de la microbiota implica aislar la bacteria que llevara el ADN modificado, la edicion del ADN, la
introduccion del ADN modificado a la bacteria aislada y B) introducir la bacteria modificada en la microbiota donde lleva a
cabo las funciones nuevas y producen beneficios en el hospedero. Creado con BioRender.com
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